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|. INTRODUCAO

1. ENQUADRAMENTO DO ESTUDO

As BZDs sado a classe de psicofarmacos, mais largamente utilizada pela
sociedade, pertencendo ao grupo dos sedativos, hipnoéticos e tranquilizantes. Apresentam
agao ansiolitica, hipnética, mas também anticonvulsivante, miorrelaxante e anestésica.

Sao farmacos de prescricdo obrigatdria e regulamentada por lei, indicada por
profissionais médicos, em situagdes clinicas especificas como: transtorno de ansiedade
generalizado, transtorno obsessivo compulsivo, transtorno bipolar, transtorno de panico,
fobias, depressao, insbnias (disturbios do sono), esquizofrenia, sindrome de abstinéncia
do alcool, acatisia, epilepsia, relaxamento muscular, anestesia, sedagéo, zumbidos e
vertigens (sendo estas indicagdes relativamente consensuais entre a classe médica).

No entanto, se usarmos medidas de morbilidade, como: sofrimento pessoal,
qualidade de vida, prejuizo social ou ocupacional, uma parcela consideravel da
populagdo apresenta periodos da vida, em que 0s seus sintomas ansiosos podem ser
classificados como disfuncionais e merecerem tratamento, podendo originar quadros de
prescrigdo abusiva, sem critérios especificos e delimitados no tempo, conduzindo a uma
banalizagdoo do uso de BZDs. Sao a classe de farmacos mais prescritos (1, 2). Também
pela prespetiva dos utilizadores, a aceitagdo parece ser especialmente grande, ja que
estes parecem nao ter a percecao real dos efeitos adversos mais incomodos (3). A
propria capacidade das BZDs conduzirem a situagdes de abuso/dependéncia (segundo a
DSM-IV-TR; potencial de abuso), ou ao vicio (DSM-V), leva a uma possivel alteragdo do
esquema terapéutico com provavel comprometimento do doente. Supde-se, que este
potencial de abuso esteja relacionado com a sua agdo sobre os recetores de acido
gama-aminobutirico (GABA) do tipo A (que contenham subunidades a1), presentes na
area tugmentar ventral do mesencéfalo, origem do sistema mesolimbico cortical da
gratificacao (4).

Desde o inicio do seu aparecimento, e ja em 1967, se suspeitava do seu potencial
de abuso (5), parecendo ocorrer principalmente em pacientes com histéria prévia de
dependéncia de substancias (5-7). Até 75% dos alcodlicos e 80% dos utilizadores de
opiaceos usariam BZDs, abusivamente (8). Pacientes ansiosos graves, também teriam

maior propensao a utilizagdo abusiva (9-11). Habitualmente, ndo se observa aumento do
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uso em estudos com voluntarios sem essas caracteristicas (12). Também o uso recreativo
foi referido (13-15).

Podemos definir Abuso, como a toma de medicacdo em doses mais altas ou com
maior frequéncia que a prescrita, por individuos diferentes daquele, para o qual a droga
foi inicialmente indicada ou por razées que nao consideradas de “uso médico”. Nestes
casos de utilizacdo abusiva, os efeitos colaterais (ao nivel de sedagdo, depressao
respiratéria (quando associada a outros depressores do SNC)), prejuizo cognitivo,
psicomotor, desinibicdo, agressao, abuso, dependéncia, disforia) podem ser menos
previsiveis e aleatorios, levando a ocorréncia de situagbes com graves repercussdes para
0 proprio e/ou para o meio/sociedade, no qual este se insere, levantando, assim,
questdes que se enquandram no ambito médico-legal.

A discusséo do papel, das partes ou grupos envolvidos (consumidores, médicos,
empresas farmacéuticas, investigadores, organizagdes governamentais, farmacéuticos e
outros profissionais de saude e da area social), passa também pelo custo e efeitos das
BZDs nos individuos e na sociedade (diminuicdo da produtividade dos trabalhadores,
seguranga no local de trabalho, quedas, acidentes rodoviarios, crimes, custos policiais e
legais, disfungao individual e familiar, perda de vida e de qualidade de vida).

Muito recentemente, na conferéncia do ICADTS de 2013, um dos temas centrais
foi a relevancia de aspetos de detecgdo de drogas e novas drogas com potencialidades
de comprometimento de tarefas e seguraga, ao nivel laboral.

Neste contexto, foram selecionados quatro acontecimentos com implicagdes
meédico-legais (AIMLs). O critério utilizado obedeceu a pertinéncia, da relagao entre
efeitos adversos ou terapéuticos, (em contexto médico, ndo médico, de abuso, mau uso
ou dependéncia), associados as BZDs e possiveis prejuizos de caracter médico legal.
Foram assim identificados quatro acontecimentos: acidentes rodoviarios (AIML1),
acidentes de trabalho (AIML2), atos de crime (AIML3) e atos de suicidio (suicidio
consumado e tentativa de suicidio) (AIML4).

Um estudo austriaco de 2005 (16), apresenta informagao epidemiolégica sobre a
relagdo entre o tipo de acontecimento/acidente e o uso de BZDs, numa amostra de
individuos admitidos em urgéncia hospitalar: 16,7% estiveram envolvidos em acidentes
de viagao, 3,5% em atos de violéncia e 18,9% em acidentes relacionados com o trabalho.
Ja para o AIML4 (suicidio/tentativa), um estudo recente de 2013 (17), demonstra, que as
BZDs sao a segunda substancia mais representativa, logo apds o alcool e com valores
bastante diferenciados relativamente a outras drogas licitas e ilicitas, em casos de
suicidio. Outros estudos do mesmo ambito, em varios paises, apresentam resultados

similares.
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Analises toxicologicas, em contexto forense, sdo normalmente usadas na
investigacdo médico-legal (analise post-mortem e investigagcao criminal) e na avaliagao
forense de substancias (drogas de abuso no ambiente de trabalho, por exemplo). A sua
finalidade consiste em elucidar a causa da morte (confirmar a presenca do principio
psicoativo téxico no material apreendido, confirmar a presenga de drogas e farmacos em
material bioldgico de individuos implicados no uso ilicito destas substancias ou quando o
uso tenha contribuido para atitudes antissociais como acidentes, crimes e roubos). No
entanto, um teste positivo para estas substancias é sujeito ao levantamento de questbes
legais e deve ser submetido a enquadramento juridico. A interpretagdo do resultado
passa, na maior parte das vezes, por revisdo da literatura existente, isto é: tentar
estabelecer ou ndo um indicio/relagdo/causa, com o que a analise informa e com o que
seria expectavel a luz dos conhecimentos e informacéo existentes. E a este nivel, que
neste tratabalho, tentaremos contribuir, apresentando, apés reviséo da literatura, uma
atualizagdo da informacado, quer de natureza quantitativa quer qualitativa, englobando
estes 4 AIMLs, individualmente e conjuntamente, com a prévia utilizagdao de BZDs (nos

mais diversos contextos).

2. BENZODIAZEPINAS

i. Historia

Anteriormente a era das BZDs, os barbituricos foram, claramente, os farmacos de
eleicdo, com efeitos sedativos e hipnéticos. Von Bayer sintetizou o acido barbitirico em
1862, sendo introduzido na pratica médica, o primeiro derivado deste; o barbital em 1903
e o fenobarbital em 1912. O fenobarbital, bem como compostos analogos, tornaram-se
rapidamente os medicamentos de primeira linha no tratamento da ansiedade, até ao
inicio dos anos 60. Foi, sensivelmente, na década de 50, que comecgou a ser conhecida a
sua capacidade de induzir tolerancia (por mecanismos farmacodinamicos e de indugao
enzimatica) e de causar dependéncia fisiolégica, com aparecimento do sindrome de
abstinéncia. No entanto, a principal restrigdo, quanto ao uso dos barbituricos sedativos e
hipnoticos sempre foi a sua estreita margem de seguranga, sendo, potencialmente fatal,
em situacdes de envenenamento acidental ou voluntario.

Em 1963, foi langado no mercado o diazepam (considerado como o protétipo do

grupo das BZDs), que surgiu como alternativa ao clordiazepdxido (sintetizado em 1955
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por Sternbach e que foi considerado inicialmente inativo, mas que em 1957 Randall,
descreveu as suas propriedades; sedativas, miorrelaxantes e “anti-agressividade”), nao
por ter melhor eficacia, mas porque alguns consumidores achavam o composto original,
um tanto amargo.

A descoberta permitiu distinguir, entre sedativos hipndticos e tranquilizantes,
embora, tendo presente a possibilidade de uma significativa sobreposi¢cao dos respetivos
perfis farmacoldgicos, em algumas areas de atuagéo. Os tranquilizantes exercem efeitos
semelhantes aos dos sedativos, distinguindo-se deles, pela sua menor atividade
depressora inespecifica, por uma maior seletividade de agado “calmante”, ansiolitica e
corretora da tensdo emocional, com menor capacidade de provocar sonoléncia (18).

Outros derivados, tais como o nitrazepam e o oxazepam, foram introduzidos em
1965, e o lorazepam e o flurazepam em 1970.

Mais recentemente, foram introduzidas as BZDs de alta poténcia como o
clonazepam e as triazolobenzodiazepinas, como o alprazolam.

Foram sintetizadas mais de 3000 compostos benzodiazepinicos. Destes, mais de
50 estdo disponiveis no mercado mundial, sendo 35 amplamente prescritos,

nomeadamente em Portugal.

ii. Classificacao e Estrutura Quimica

Uma das classificagdes mais utilizadas, internacionalmente, para codificar
moléculas com acao terapéutica (adotada também pela OMS) é a classificagdo ATC
(Anatomical Therapeutic Chemical Code), onde as BZDs detem o codigo NO5B
(ansioliticas) e NO5C (hipndticas e sedativas). Onde N representa o grupo anatémico
(sistema nervoso), 05 corresponde ao grupo terapéutico (psicolépticos) e C ao grupo
farmacoldgico. Podendo ainda possuir mais uma letra (grupo quimico), seguida de dois
numeros (substancia quimica).

As BZDs comercializadas em Portugal, sao classificadas de acordo com a sua

agao em 3 classes, de acordo com o tempo de semi-vida (19).
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Figura I-1 — Classificagdo das BZDs de acordo com o tempo de semi-vida.

O numero de horas implicado na classificagdo de acordo com o tempo de semi-
vida, ndo gera consenso entre autores. A classificagdo adotada, no ambito desta tese, &

a utilizada pelo Infarmed.
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Figuras 1I-2 e I-3 - BZDs Ansioliticas e Hipnéticas de acordo com o seu tempo de semi-

vida.

O nucleo comum das BZDs é o anel benzodiazepinico.

A maioria possui os grupos azoto do anel benzodiazepinico nas posi¢des 1 e 4,
mas alguns tém na posigdo 1 e 5 (como no caso do clobazam). Todas possuem um
radical na posi¢ao 7, sendo este, geralmente o cloro (diazepam, flurazepam, oxazepam)

ou o grupo NO2 (nitrazepam, flunitrazepam e clonazepam). Na posigdo 1, algumas
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possuem radical metilo (diazepam e temazepam) e, com frequéncia, tém um grupo
carbonilo na posigao 2. Podem também estar hidroxiladas na posi¢ao 3 (oxazepam e
lorazepam). Mediante a introdugdo de anéis adicionais, obtiveram-se séries derivadas,

como as triazolobenzodiazepinas (alprazolam).

Figura 1.4 - Estrutura geral das BZDs (R, X e Y correspondem a radicais) (20)

As multiplas substituigdes provocam mudangas no espectro farmacoldgico e nas
propriedades farmacocinéticas, que influenciam, de maneira decisiva, a distribuigdo do

farmaco e a duracao do seu efeito.

iii. Farmacologia e Farmacocinética

As BZDs exercem o seu efeito, pela potenciagdo da agdo do GABA (acido gama-
aminobutirico), o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central. As
BZDs atuam num sitio ativo, localizado no recetor GABA A (existem 3 tipos: A,.B e C),
aumentando o influxo de cloro e, consequentemente, provocando hiperpolarizagao
neuronal, que por sua vez, inibe a geragao do potencial de agao, produzindo um efeito
inibitério na neurotransmissao.

Este € um recetor ionotropico (recetor de canal idnico, operado por ligante; o
GABA). Tem estrutura pentamérica e no centro das suas 5 subunidades, localiza-se o
canal de cloro. A maioria dos pentdmeros sao compostos por 3 tipos diferentes de
subunidades: q, B, y). Os subtipos ou isoformas de recetor GABA s&o determinadas pelo
tipo de subunidades, presente no recetor: a (6 isoformas:1 a 6), B (3 isoformas:1 a 3), y (3

isoformas: 1 a 3), , €, 0, p.
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Figura I-5 - Recetor GABAA (21)

As BZDs usadas clinicamente, potenciam, apenas, recetores que contém as
subunidades a1, a2, a3 ou a5, em combinagdo com uma subunidade y2. Os recetores
que contém subunidades a1, parecem estar mais envolvidos nos efeitos sedativos e
amnésticos e parcialmente, nos anticonvulsivantes, enquanto que aqueles que possuem
subunidades a2 e/ou a3 mediariam o efeito ansiolitico e relaxante muscular. Ndo se sabe
exatamente que subtipos medeiam que fungdes, um conhecimento essencial para
possibilitar o desenvolvimento de drogas com afinidade seletiva para determinadas
subunidades do recetor, possibilitando maior especificidade de efeitos (22, 23).

As BZDs sao farmacos marcadamente lipossoluveis, e, por isso, atravessam
facilmente, por difusdo, as barreiras bioldégicas. No entanto, ha diferengas acentuadas
entre a lipossolubilidade dos diferentes compostos deste grupo. Entre os mais
lipossoluveis destacam-se, o midazolam, quazepam, flurazepam, diazepam e 0os menos;
bromazepam e lormetazepam. O lorazepam e 0 oxazepam ocupam uma posigao
intermédia.

O inicio de agao, apos administragdo de uma dose por via oral ou parentérica, é
por regra, tanto mais rapido quanto maior a solubilidade, porque aumenta a velocidade
de difusado através das barreiras biolégicas com a consequente rapida distribuicdo. A
lipossolubilidade também se mostra importante, na duragado do efeito, porque facilita a
redistribuicado do farmaco do sistema nervoso, para a generalidade do organismo.

Devido a sua alta taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas (mais de 90% para a
maioria dos compostos), qualquer situagao no qual ocorra um aumento da fragao livre
das BZDs (caréncia proteica, competicdo com outros farmacos que também se ligam a
proteinas, envelhecimento) requer atencéo, pois podera resultar em intensificagédo dos

seus efeitos.
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Praticamente, todas as BZDs, exceto o lorazepam e o0 oxazepam, sao
metabolizadas por reagbes oxidativas, via sistema enzimatico CYP450, para formar
metabolitos hidrossollveis excretados na urina. O diazepam € metabolizado pela
isoenzima CYP2C19, alprazolam, midazolam e triazolam s&o metabolizados pela
isoenzima CYP3A3/4 (midazolam também por CYP3A5). O lorazepam e o oxazepam sao
metabolizados por glucoronidagao hepatica, em metabolitos inativos que séo eliminados
pelos rins, o que faz com que sejam os mais indicados para idosos e individuos com
hepatopatias (24).

O metabolismo das BZDs biotransformadas por oxidagdo hepatica, pode ser
comprometido por doengas hepaticas, tais como cirrose, bem como o uso concomitante
de farmacos, que induzam ou inibam o sistema enzimatico de biotransformagado. Como
as isoenzimas do CYP450 estdo, comummente, envolvidas na metabolizagcdo de muitos
psicofarmacos, a possibilidade de interagdo medicamentosa precisa de ser, seriamente,

considerada.
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Figura 1-6 - Metabolismo de algumas BZDs.

A duracéao dos efeitos das BZDs, depende também do esquema de administracéao,
isto €, agudo ou crénico. Para doses unicas de BZDs muito soluveis, a duragéo de agao é

determinada principalmente pela semi-vida de distribuicdo. O diazepam, por exemplo, é
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rapida e extensivamente distribuido nos tecidos, apds administragao oral, o que pode
levar a curta duragcdo do efeito, apds doses unicas. Ja, quando a administragdo é
repetida, a duragao dos efeitos é regulada pela semi-vida de eliminagéo, que determinara
a ocorréncia ou nao de acumulacdo de farmaco e/ou seus metabolitos. Intervalos de
administragdo inferiores a aproximadamente quatro vezes a semi-vida de eliminagao
(tempo necessario para a eliminagédo completa) provocam acumulagdo, o que contribui
para a persisténcia do efeito, durante alguns dias, apds a interrup¢do. Em doentes com
insuficiéncia renal, obesidade ou com niveis diminuidos de albuminas plasmaticas, isto
pode-se traduzir num prolongamento dos efeitos sedativos das varias BZDs. A idade
pode interferir na taxa de reagdes oxidativas, podendo levar a intensificacédo de efeitos
em idosos, para compostos como o diazepam, bromazepam, alprazolam, triazolam, entre
outros. Para compostos metabolizados principalmente por conjugagdo (oxazepam,
lorazepam, temazepam) ou nitrorredugao (nitrazepam) os efeitos associados a idade, sao
minimos.

As BZDs mais indicadas para o uso como ansioliticas e anticonvulsivantes seréo
aquelas que atinjam o pico mais lentamente, com declinio gradual da concentragao
(bromazepam, alprazolam, diazepam, oxazepam, lorazepam), enquanto que os mais
indicados como indutores do sono sdo os mais lipossoluveis, devido ao seu rapido inicio

de acao (midazolam, triazolam, flurazepam, flunitrazepam).

Quadro I-1 - Propriedades farmacocinéticas de algumas BZDs. Adaptado de (25).

Dose equivalente
aproximada (mg/dia)

Ligagao a T12 composto original

Benzodiazepina Tmax (h)

proteinas (%) [metabolito] (h)
Semi-vida longa

Clordiazepoxido 96 5-30 [30-200] 0,5-4 25
Clorazepato 97 21-70 [30-200] 0,5-2 15
Diazepam 98 20-100 [30-200] 0,5-2 10
Flurazepam 97 2-30 [40-250] 0,5-1 15-30
Prazepam 97 30-60 [30-200] 4-6 10-20
Semi-vida curta a intermédia
Alprazolam 80 6-20 1-2 1-2
Bromazepam 70 10-32 1-4 3-5
Clonazepam 85 18-60 1-4 0,5
Estazolam 93 10-24 2(0,5-6) 1-2
Flunitrazepam 78 18-26 [36-200] 0,75-2 1
Lorazepam 85 5-26 1-6 1-2
Midazolam 97 1-12 0,33-1 7,5
Nitrazepam 87 15-48 2-3 10
Oxazepam 97 4-24 1-4 20
Temazepam 96 8-24 1-2 20
Triazolam 89 1,5-5,5 até 2 0,5

T1/2: tempo de semi-vida de eliminacao;

Tmax: tempo referente ao pico de concentragéo plasmatica apés dose oral.

Os valores de Tq, € Thnax representam a ampla faixa de variagdo encontrada na

literatura para cada composto.
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iv. Efeitos Farmacologicos e Adversos

As BZDs possuem, como ja referido, um amplo espectro de efeitos; diminuem a
ansiedade, induzem sedagao e sono (diminuigdo da laténcia para o inicio do sono,
diminuigdo do numero de despertares e aumento do tempo total de sono, diminuigdo do
estagio 1, aumentando o tempo no estagio 2 com redugdo o sono de ondas lentas e
aumento da laténcia do sono REM sem alterar significativamente a sua percentagem;
melhoria na qualidade e tempo de sono), provocam relaxamento muscular (reduzem o
tébnus muscular, através de uma acgao central, possivelmente independente dos seu
efeitos sedativos), tém acado anticonvulsivante (diazepam, clonazepam e nitrazepam) e
provocam amnésia anterograda (efeito comummente desencadeado e que parece estar
mais relacionado com a toma aguda).

Os efeitos adversos, sdo em geral, pouco intensos, consistindo, sobretudo, em
sonoléncia, tonturas, sensacdo de cansacgo, diminuicdo da atencdo e coordenacéo,
disfungdes motoras, inapeténcia e indiferenga, amnésia e confusdo mental. Em geral,
estes efeitos desaparecem ou diminuem, acentuadamente, depois dos primeiros dias de
tratamento.

Reacgobes alérgicas cutaneas e sanguineas (anemia hemolitica), ataxia, nistagmo e
irregularidades menstruais, para doses elevadas de BZDs, sédo passiveis de ocorrer (18).

Devido a uma possivel agdo sobre os recetores muscarinicos, tém sido
contraindicadas em portadores de glaucoma de angulo fechado.

As BZDs s&o consideradas seguras em sobredosagem, provocando sono
prolongado, porém sem depressao respiratoria, ou da fungao cardiovascular importante.
Entretanto, € comum em casos de tentativas de suicidio a associacdo com outros
depressores do SNC (principalmente alcool), o0 que pode levar a depressao respiratoria
grave.

Em idosos, a intensificacdo dos efeitos das BZDs, relacionadas com alteracdes
farmacocinéticas (particularmente as de semi-vida longa) e farmacodinamicas, pode estar
associado a prejuizos cognitivos, de desempenho motor e risco aumentado de frequéncia
de quedas e acidentes (26).

Embora relativamente incomuns, reagbes paradoxais as BZDs, caracterizadas por
libertagdo emocional, desinibicdo, loquacidade, excitacdo, agitagao, irritabilidade,
agressividade, reacbes paranoides, comportamento antissocial, estados confusionais
podem ocorrer em menos de 1% dos doentes (27). Algumas evidéncias sugerem que

estas reagbes podem estar associadas a historia de abuso (alcool e outras drogas licitas
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e ilicitas), stress situacional, ou transtornos psicolégicos e psiquiatricos. No entanto o

mecanismo exato permanece desconhecido.

v. Tolerancia e Dependéncia

As BZDs sao farmacos que, apesar de apresentarem uma relagao beneficio-risco
positiva e com baixa prevaléncia de reagdes adversas graves, causam, no entanto,
dependéncia fisica e/ou psiquica (28).

O risco de dependéncia de BZDs (classificada segundo a ICD-10; F13.3) aumenta
com a dose e duracio do tratamento, sendo também maior, nos doentes com histéria de
alcoolismo ou de toxicodependéncia. A dependéncia fisica desenvolve-se mais
rapidamente com BZDs de alta poténcia como o alprazolam, do que com BZDs de menor
poténcia como o clordiazepoxido.

Embora, as recomendacdes para o uso de BZDs em prescrigdo, sugiram que a
duragao se limite a algumas semanas (nao devem ser utilizadas por periodos superiores
a 4 semanas), € conhecido o uso destes medicamentos por meses, anos ou até décadas,
mesmo quando as evidéncias demonstrem que os seus beneficios podem diminuir com o
tempo, enquanto o potencial para efeitos adversos permanece.

Esta exposigcao crénica provoca modificagdes na neurotransmissao gabaérgica,
que contribui para o aparecimento de tolerancia, habituagdo e dependéncia fisica que se
traduz na sindrome da abstinéncia (29), aquando da interrup¢cdo do tratamento. Este
manifesta-se, essencialmente, por sintomas ansiosos (30), podendo ocorrer também
instabilidade autonémica (aumento dos batimentos cardiacos e elevagdo da pressao
sanguinea, tremor, diaforese), insénia e hipersensibilidade sensorial. Em casos mais
graves; convulsdes e deliriuns fremens, que ocorrem, mais comummente, quando a
descontinuagao é abrupta.

A tolerancia é um estado de diminuicao de resposta, ao efeito de um farmaco,
resultante de uma exposicéo prévia a esse mesmo quimico, ou a outro, estruturalmente,
semelhante (31).

No caso das BZDs pode existir a necessidade de aumentar a dose para manter a
melhoria sintomatica do sono. E importante reconhecer que ha uma tolerancia cruzada
parcial entre os sedativo-hipnéticos e o etanol (32), pela potenciagdo da fungdo dos
receptores GABA A, mediante a modulagao das fungdes dos canais idnicos de cloro deste
receptor (33). A tolerancia cruzada implica que um principio ativo alivie a abstinéncia do

outro. Ainda qua as BZDs possam ser muito uteis durante a desintoxicagdo aguda do
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alcool, também atuam por si mesmo como reforgo positivo em alcodlicos, incrementando
o desejo de consumir alcool.

A toleréncia desenvolve-se a velocidades variaveis e em diferentes graus para
cada doente. A toleréncia, aos efeitos hipnéticos tende, a desenvolver-se, rapidamente.
Assim, o alivio da insonia, observado no inicio, diminui gradualmente, apds algumas
semanas de uso. Em geral, a tolerancia desenvolve-se mais lentamente, para os efeitos
ansioliticos, do que para os efeitos hipnéticos e anticonvulsivantes.

Ha também evidéncias de “tolerancia diferencial”’, isto é: desenvolvimento de
tolerancia para os efeitos sedativos e psicomotores, mas nédo para os cognitivos.

Sabe-se, que a toleréncia envolve a diminuicdo da transmissdo gabaérgica,
porém ainda ndo se conhece o mecanismo exato. Entre os propostos, destacam-se a
diminuigdo da sensibilidade do recetor, alteragdo na expressao de subunidade do recetor
GABA A e/ou mudancgas na neurotransmissio excitatoria, bem como, uma alteracdo na
taxa de ativagdo metabdlica a administragdo crénica, pode ser parcialmente responsavel
(tolerancia farmacocinética ou metabdlica).

Em tratamentos prolongados, pode ocorrer disfungdo cognitiva, sem alteragdes
neuroanatémicas (34). Os prejuizos sao verificados, praticamente, em todas as esferas
cognitivas avaliadas, podendo haver melhoria ao nivel do desempenho, com a
descontinuagao, embora, alguns défices paregam persistir. No entanto, o impacto de tais
efeitos observados em testes, parece ser insignificante no funcionamento diario da
maioria dos utilizadores de BZDs (34)

Os idosos, no entanto, parecem ser especialmente suscetiveis uma vez que os
efeitos sobre a memoria parecem intensificar patologias preexistentes, que envolvam a

cognigao.

vi. Potencial de Abuso

Na saude publica, os tranquilizantes mais problematicos sdo as BZDs e os
denominados “Z-hipnaéticos” (35).

O uso de BZDs, fora da esfera médica e de prescrigdo, € normalmente
denominado de abuso, sendo definido como o uso para fins recreativos ou para
continuar a prolongar o uso de BZDs, sem o consentimento do médico. De entre 521
“multidrug users” com fins recreativos, nos Estados Unidos, 7,9% demonstraram
dependéncia de BZDs, 22.6% abuso e 25% abuso e/ou dependéncia (36).

S&o normalmente usadas por individuos, que ja tomam outro tipo de drogas

(licitas ou ilicitas), especialmente os dependentes de heroina (para aliviar os sintomas do
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sindrome da abstinéncia), alcool (aumentar o seu efeito sinergicamente), cocaina
(normalizar/temperar os picos eufoéricos) e para modelar estados de abstinéncia, no geral.
Por vezes, sdo também usadas, isoladamente.

Os abusadores de BZDs parecem ter um risco aumentado de comportamentos,
tais como: relagbes sexuais desprotegidas, partilha de seringas, atos de violéncia e de
agressao, perda de memoaria, comportamento caodtico associado com paranoia, podendo
mesmo, em certas situagdes (muitas vezes relacionada com tomas de altas doses),
desencadear psicoses e convulsdes.

As BZDs de curta duragdo parecem ser as preferidas, ja que o seu efeito
desenvolve-se rapidamente (37). Substancias com rapido inicio de agéo, alta poténcia,
breve duragao, sao as eleitas (38).

Alguns artigos parecem indicar, que as BZDs mais lipofilicas (que atravessam a
barreira hematoencefalica mais rapidamente) como o diazepam, e BZDs com tempo de
semi-vida curto e alta poténcia (lorazepam e alprazolam) sao as mais utilizadas, com
efeito reforgador e as mais relacionadas em contexto de abuso (37).

Embora, os compostos benzadiazepinicos sejam claramente efetivos, numa
variedade de patologias clinicas e psiquiatricas e de muitas vezes surgirem como
insubstituiveis em determinados casos, o seu uso em individuos com histéria recente
(contextualizada) de dependéncia e abuso de drogas, deve ser claramente reconhecido,
adotando-se medidas de ponderagdao extraordinarias, por parte dos prescritores
(supervisdo mais rigorosa, equacionar outras possibilidades de terapéutica sem o
mesmo poder reforgador (potencial de abuso) como: inibidores de recaptagao de
serotonina, buspirona, antidepressivos, antipsicéticos da nova geracdo e anti-
histaminicos).

Muito passa pela méo do prescritor, mas muito, também, passara ao lado (abuso).
Portanto, muito havera ainda para fazer na tentativa que a BZD prescrita seja a indicada
e individualizada (segundo critérios clinicos, farmacocinéticos, farmacodinamicos,
circunstanciais e psicolégicos) e obedecendo por parte de quem tem o poder legal de a
distribuir no mercado, a critérios rigorosos de dispensa e aconselhamento, para que
diminua ao maximo, o seu uso fora do ambiente clinico, por periodos superiores ao
recomendado e em individuos, para a qual, ndo foi indicada. Medidas adicionais de
ambito legal serdo também necessarias, para se fechar o circuito paralelo (de uso ilicito)
de compra e consumo de BZDs.

Torna-se pois, também, necessario adotar medidas destinadas a reduzir a
prescricdo e o consumo crénico destes psicofarmacos. Contudo, as ultimas medidas
legislativas recentes (Portaria n° 198/2011, de 18 de Maio, e Portaria n°137- A/2012, de

11 de Maio), que “visaram uma maior racionalidade, transparéncia e monitorizagdo, como
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elementos fundamentais, para uma politica do medicamento, centrada no cidadao,
promovendo acesso, equidade e sustentabilidade, a luz da melhor evidéncia cientifica
disponivel e nas melhores praticas internacionais”, ndo disciplinaram a prescrigdo médica,
nomeadamente de psicofarmacos (BZDs e antidepressivos), o0 que acentua a
necessidade de desenho e implementacéo de agdes complementares, orientadas para a

informacao e sensibilizagdo de médicos e pacientes.

Quadro I-2 - Resumo dos principais efeitos (adversos) das BZDs, com possivel

implicagdo nos 4 acontecimentos selecionados.

Comprometimento Cognitivo V¥ do estado de alerta, confus3o,
comprometimento da capacidade de julgamento,
desorientagéo, discurso arrastado,
comprometimento da aprendizagem (novas
aquisigdes visuais e verbais), ¥ da capacidade de
memdria a curto e longo prazo, V¥ da
concentragao, comprometimento da tomada de
decisbes, desorganizagédo do pensamento,
indugdo de amnésia, comprometimento da
lembranga, deméncia, delirio, sonoléncia, letargia
e sedagdo.

Problemas Comportamentais Reacgdes paradoxais, agitacéo, AN do estado de
desinibicdo, A de estados de raiva e agressao,
estados de hiper excitagao, hostilidade e
comportamento antissocial (afetando familia e
outros).

Efeitos Psicomotores Sedagéo, ataxia (total ou incapacidade parcial
para coordenar movimentos voluntarios
especialmente musculares), comprometimento
visual (capacidade espacial), visao turva, tontura
antes da queda, comprometimento na operagao
de veiculos motorizados (visual e motora).

Dependéncia / Adigao Dependéncia, dependéncia cruzada com o alcool
e outras drogas (para minimizar estados de
ansiedade provocado por sindrome de
abstinéncia, tolerancia).

Sintomas de Abstinéncia Insoénia, ataques de panico, agitagéo, alucinagdes,
despersonalizagéo, desrealizagéo, depresséo,
pressao na cabega, ansiedade de “rebound”,
perda de apetite, ganho de peso, distor¢des
visuais, “flashbacks”, perda de concentracgéo,
agarofobia, tonturas, sudagao, nauseas,
pesadelos, palpitagdes, A da sensibilidade a luz
ao toque e cheiro, entorpecimento, convulsdes e
por vezes morte.

Sintomas Psiquiatricos Piora dos sintomas depressivos, alteragbes de
humor, criagcdo de aparentes estados psicoticos,
hipomania, “ego-alien”(ideagéo suicida).

A aumento; ¥: diminuicdo
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vii. Prevaléncia e aspetos da utilizacdo de BZDs em Portugal

Portugal apresenta um dos mais altos niveis, de utilizacdo de BZDs, na Europa.
Ja em 2004 foi alertado pela International Narcotics Central Board, para rever aspetos de
prescrigado e utilizagdo de BZDs (39).

Faro, Braganga e Viana do Castelo sdo as regides com mais baixa utilizagao,
enquanto, Portalegre e Evora as regides com maior nivel de utilizagao (39).

Termos como: DDD (dose diaria definida de um farmaco) e DHD (DDD por 1000
habitantes/dia — que indica, em medicamentos administrados cronicamente, a proporgao
da populagao que, diariamente, recebe um tratamento com determinado farmaco, numa
determinada dose média), sdo usados como variaveis referentes a utilizagao de farmacos
(40).

== ANsiolticos, Sedativos e
80 Hpnoéticos

/ —— Antipsicéticos
60

/ — Antidepressores
40
/ Litio

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Figura 1-7 - Evolugdo dos Psicofarmacos (DHD), por subgrupo terapéutico de 2000 a
2009 (40) .

O consumo de ansioliticos, sedativos e hipnéticos no SNS (Sistema Nacional de
Saude), manteve uma tendéncia de crescimento (11%), no periodo em analise (2000-
2009) e apresentou em 2009 um nivel bastante elevado, de cerca de 101 DDD (Defined
Daily Dose) por 1000 habitantes (40). Sendo, no entanto, possivel observar algumas
oscilagdes nos niveis de utilizagdo dos ansioliticos, sedativos e hipnéticos entre 2001 e
2003.
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Quadro I-3 - Evolucao dos Ansioliticos, sedativos e hipnéticos (DHD) entre 2000 e 2009
(40)

Ansioliticos, Variagao Pesona
Sedativos e 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2000-09 Variacio
Hipnéticos (%) s
Alprazolam 18 20 21 21 23 24 25 27 27 29 60% 109%
Lorazepam 16 17 17 17 18 18 18 18 19 20 19% 31%
Diazepam 12 12 11 11 11 11 11 12 12 12 1% 1%
Loflazepato de etilo 4 4 3 4 5 5 6 7 7 7 70% 29%
Bromazepam 5 6 5 5 5 5 5 6 5 5 0% 0%
Zolpidem 3 4 5 4 5 5 5 5 5 5 58% 19%
Mexazolam 3 3 3 3 3 3 4 4 4 S 44% 14%
Cloxazolam 4 4 4 3 4 3 4 4 4 4 1% 0%
Brotizolam 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1% 0%
Clorazepato 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 -29% -8%
dipotassico

Restantes DCIs 20 20 16 13 14 13 13 12 11 11 -47% -97%
Total 91 94 89 87 92 93 95 98 97 101 11% 100%

A substéancia ativa que apresenta um maior nivel de consumo é o alprazolam, o
qual continua com uma tendéncia crescente. Para a manutencdo desta tendéncia de
crescimento, pode ter contribuido a introdugdo da formulagédo de libertagdo prolongada
do alprazolam (40).

Como se verifica no Quadro |I-3, o alprazolam, lorazepam e o loflazepato de etilo

foram os principais responsaveis, pelo crescimento da utilizagao deste grupo (40).

O Hipnéticos de Longa Duragao

m Hipnéticos de Duragdo htermédia

@ Hipnéticos de Curta Duragéo

m Ansiolticos de Longa Duragao

o Ansiolticos de Duragéo ntermédia

@ Ansioltticos de Curta Duragéo

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Figura I-8 - Evolugdo do consumo de BZDs, entre 2000-2009 (40).

Em termos qualitativos verificou-se entre 2000-2009, um aumento da proporgéo
da utilizagdo de BZDs ansioliticas e uma diminuicdo das hipnéticas, de duragao

intermédia e longa.
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As BZDs estdo também, internacionalmente, entre os farmacos mais prescritos (1).

Diversos estudos internacionais, sugerem que 0 consumo parece ocorrer mais em
mulheres (relagdo de 1/3) (41), em individuos de raga branca, quando comparados com
raca negra (1/2), e que a faixa etaria, em que é mais utilizada, por prescricao se situa
entre os 60-70 anos, enquanto que para o uso “ndo médico” se situa entre os 26-35 anos
(41).

3. ACONTECIMENTOS COM IMPLICACOES MEDICO-LEGAIS E USO DE BZDs

Figura I-9 — Acontecimentos com implicagbes médico- legais, analisados nesta tese.
Para o ambito desta tese, foram analisados quatro AIMLs: acidentes rodoviarios,

acidentes de trabalho, atos de crime e atos de suicidio. O nimero de ordem associado a

cada um é totalmente arbitrario.

i. AIML1: Acidentes Rodoviarios

Assim denominado arbitrariamente, por questdes praticas de abreviatura, sendo o
1, a referéncia a acidentes rodoviarios, sem qualquer tipo de prioridade ou sequéncia, em
relagdo aos outros 3 acontecimentos selecionados e discutidos posteriormente.

O acontecimento, é portanto, o Acidente Rodoviario (AR), que estara implicado no
ato de conducéo (rodoviaria) e sua relagao com o uso de BZDs.

Dos 455 milhdes de habitantes na Unido Europeia, e segundo estatisticas, 45000
morrem, anualmente, vitimas de ARs. Cerca de 2 milhdes requerem tratamento, apds

ferimentos relacionados com ARs (42).
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Os ARs sado a grande causa de morte, em individuos entre os 15 e 24 anos.
Cerca de 1/3, dos habitantes da Unido Europeia, sera hospitalizado, durante a sua vida,
em consequéncia de um AR, com um custo de cerca de 160 bilides de euros (42).

Em Portugal, em 2010, apesar do ligeiro decréscimo de 0,2% no numero de
acidentes de viagao com vitimas em territério continental (35426), o numero de vitimas
registou um ligeiro aumento (47302 +0,3% face a 2009; dados do INE).

A investigagado dos ARs apresenta-se como uma tarefa complexa, com multiplas
variaveis intra e interligadas, eleitas pela razédo da teoria ou pela experiéncia da
observacao.

O préprio conceito de acidente de viagao nao é idéntico, em todos os paises.

Em Portugal, define-se, como: “ocorréncia na via publica ou que nela tenha origem,
envolvendo pelo menos um veiculo em movimento, do conhecimento das entidades
fiscalizadoras (GNR, GNR/BT e PSP) e da qual resultem vitimas e/ou danos materiais”
(Autoridade Nacional de Seguranga Rodoviaria, Dezembro de 2012).

Entende-se por pessoa morta apdés AR: “vitima do acidente que morre
imediatamente ou nos 30 dias a seguir ao acidente”. Anteriormente a 1 de janeiro de
2005, este periodo era de 6 dias. Pessoa ferida; “vitima de acidente, que sofreu algum
tipo de trauma que requereu tratamento médico (com ou sem hospitalizagédo)”.

Num estudo recente belga, de 2013, cujo objetivo era determinar, a presenca de
substancia psicoativas, em condutores, vitimas fatais de ARs entre 2006 e 2009, em
quatro Paises Europeus (Portugal, Finlandia, Noruega e Suécia) (43), Portugal
apresentou uma taxa de 25,5%, relativa ao numero de mortos totais dos 4 paises,
situando-se em 22 lugar logo apés a Finlandia (43,2%) (43). Os acidentes com vitimas
mortais nos 4 paises, parecem ter maior incidéncia durante os dias de semana (55,7%),
comparativamente a 26,2%, nos dias de fim de semana. No entanto, em relagdo a noite,
e na de fim de semana a percentagem é de 10,4, enquanto na de semana 7,7%. O sexo
masculino apresenta 83% de mortes apos ARs, nestes 4 paises (feminino apenas 17%).
A faixa etaria onde a percentagem de mortos € maior, € na superior a cinquenta anos
com 36,4%, situando-se a menor, entre os 25 e 34 anos, com 18,1% (43).

Em Portugal, s6 79% de condutores mortos, foram autopsiados, enquanto noutros
paises esta percentagem é de 100% ou muito aproximado (43).

A prevaléncia de BZDs, em Portugal, foi de 1,8% (enquanto a média geral dos 4
paises; 13,3%), em monoconsumo de 0,7% (geral; 5,4%), em homens de 1,9% (geral,
13,3%), em mulheres de 0 (geral; 13,5%); faixa etaria inferior a 35 anos em Portugal:
1.7% (geral;10,1%) e superior ou igual a 35 anos de 1,9% (geral; 15,5%) (43). Em

Portugal e na Finlandia nenhuma mulher testou positivo para BZDs, apresentando nos
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trés paises com excegédo da Noruega, maior prevaléncia, de BZDs no sexo masculino.
Relativamente a alcool e drogas, a Noruega apresenta a maior taxa (8%), seguida da
Finlandia (7%). Em Portugal, nenhuma mulher foi testada com alcool e drogas
(policonsumo) (43).

Séo varios os estudos de caracter epidemiolégico, essencialmente, que parecem
evidenciar um risco acrescido de acidentes de viagao em utilizadores de BZDs, mesmo
em niveis terapéuticos, quando comparados com utilizadores de outras classes
farmacoldgicas (como antidepressivos, litio e anti-histaminicos H1, anti-diabéticos,
carbamatos, e anti-inflamatérios néo-esterdides) (44, 45). Também, em contexto de
abuso e quando comparadas com outras substancias psicoativas a sua prevaléncia em
amostras toxicologicas, realizadas a individuos apds acidentes rodoviarios, €
relativamente elevada, sendo muitas vezes a seguir ao alcool a substancia mais
representativa (46-48). O risco de acidente parece estar mais associado ao uso de BZDs
de longa duragao de agado, aumentos de dose e primeiras semanas de tratamento (49),
parecendo relacionar-se, com a dificuldade de manutengao da posigado do veiculo na
estrada (50).

Questdes relacionadas com culpa/responsabilidade do condutor e severidade do
acidente sdo escassas e pouco conclusivas (49, 51).

A nivel experimental, esta relagdo do risco de acidentes com a toma de BZDs,
permanece pouco clara, devido a limitagdes metodolégicas dos estudos, levando a
conclusdes inconsistentes (52).

No entanto, € unanime, que todas as BZDs afetam, de alguma forma, a condugéao
rodoviaria, mas a magnitude do comprometimento da condugado, dependera da dose
administrada, da semi-vida, do tempo decorrido ap6s administracédo e da duragdo da
terapéutica.

Até ao momento, é incontestavel que as BZDs, usadas em toma aguda,
prejudicam fungdes relevantes para uma condug¢ao segura, porém, ainda nao esta bem
estabelecido o que acontece com o desempenho em individuos que as tomam,
cronicamente (ainda que sendo desaconselhado este tipo de prescrigao), principalmente
considerando-se a possibilidade de desenvolver tolerancia, aos efeitos sedativos das
BZDs.

Estudos epidemioldgicos fornecem indicagbes ndo precisas para orientar as
politicas de saude publica a respeito de medidas preventivas relacionadas com o uso de
BZDs, na conducgao rodoviaria.

A fixagcao de limites de concentragdo no sangue (ou noutros fluidos) seria uma
abordagem diferente do principio da “tolerancia zero”, que vem sendo introduzida em

alguns paises. Por outro lado, a aplicagdo deste principio as BZDs, tornando ilegal
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conduzir com concentragdes acima do limite de detecéo, tem sido criticada por impedir a
condugdo em individuos que utilizam doses terapéuticas de BZDs e nao estao
incapacitados (53). Atualmente, ainda é questionavel, a utilidade dos limites legais de
concentragcao de BZDs, para prevenir acidentes.

Sobre esta matéria, Portugal, através do Ministério dos Negdécios Estrangeiros,
mantém a posicado de ndo puni¢do de condugdo, sob o efeito de BZDs, referindo que
estas substancias nao fazem parte das substéncias proibidas, previstas na Portaria 902-
B/2007, de 13 de Agosto, que soO contempla canabindides, opiaceos, cocaina (e
metabolitos) e anfetaminas (e derivados). E, também nada esta contemplado, no plano
de Estratégia Nacional de Seguranga Rodoviaria (da Autoridade Nacional para a
Seguranca Rodoviaria) para o periodo de 2008 a 2015 (onde consta, a este nivel, apenas
o controlo da conducgao sob efeito do alcool e de substancias psicotrépicas, tendo, como
um dos objetivos, a reducéo para 25% do numero de condutores mortos com taxa de
alcool acima do limite legal). Nem, numa perspetiva de um possivel indicador de risco ou
informacao estatistica, ainda que ndo como contraordenacgéo.

Portanto, ao nivel da sensibilizagao, ainda estamos numa fase “embrionaria”, com
um longo caminho a travar junto das entidades governamentais € ndo governamentais.
Teremos, obviamente, que comecgar e talvez de um modo mais facil e direto, pelo
prescritor. Consciencializar a classe médica, para a possivel influéncia que este grupo de
farmacos pode ter na condugao rodoviaria, mesmo em niveis terapéuticos (54), e em
doses individualizadas e ajustadas a cada doente. Criagdo de programas de
sensibilizagao, junto de médicos, farmacéuticos e outros profissionais de saude, dotando
as entidades fiscalizadoras PSP, BT/GNR de competéncias, que as permitam agir,
preventivamente e aconselhar para uma condugéao segura.

Segundo a Diregdo Geral de Viagdo (DGV), atual ANSR, o alerta para a
problematica da “Condugao e medicamentos” (que consta no seu site), deve ser focado
em efeitos dos farmacos, ao nivel do sono e sonoléncia (diminuicdo da vigilancia e
aumento do tempo de reagéao), perturbagdes na percegao principalmente visual, vertigens,
sensacao de fraqueza, tonturas, dificuldade de concentragao, perda da nogao de perigo,
excesso de autoconfianga, perturbagdes na capacidade de raciocinio, perturbacbes
comportamentais (agressividade/passividade), dificuldades na coordenagdo motora
(movimentos involuntarios, tremuras), conducgao irregular e dificuldade em manter a
trajetoria. A maioria, destes efeitos, pode ser claramente subscrita, para a classe em
estudo. Nao havendo duvidas que as BZDs merecem uma atengao categdrica no plano

da conduc¢ao rodoviaria, que nao pode ser ignorado.
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O International Council on Alcohol Drugs and Traffic Safety (ICADTS) propde,
analogicamente, uma classificagdo do farmaco, baseada na equivaléncia a um
determinado teor de alcool no sangue (TAS) e a sua capacidade de comprometimento, a
nivel de conducéo. Esta classificagao estaria comtemplada no resumo das caracteristicas
do medicamento (RCM); sendo o nivel | (efeitos negligenciaveis sobre a condugao; TAS
< 0.5g/L), nivel Il (efeitos moderados sobre a condugdo; TAS 0.5g-0.8g/L) e nivel lll
(efeitos severos sobre a condugao; TAS > 0.8g/L) (55). De entre as BZDs ansioliticas,
mais frequentemente prescritas (como alprazolam, diazepam e oxazepam), apresentam
segundo a classificagdo ICADTS, o nivel Ill, bem como as BZDs hipnéticas mais
frequentemente prescritas (estazolam, flurazepam e triazolam), classificadas também
com nivel lll, segundo a ICADTS (55).

Assim, como ocorre para os efeitos clinicos, todas as BZDs, podem induzir efeitos
cognitivos e psicomotores, em maior ou menor grau, sendo a diferenga entre elas
predominantemente quantitativa. Estudos experimentais mostram, consistentemente que
apdés a administragdo de doses Unicas, as BZDs prejudicam o desempenho em testes,
onde é analisado o tempo de reagado e de capacidades que envolvem manutencéo da
atengao e da coordenagao visuomotora (56). Parametros psicomotores como a memoaria
ou o controlo motor também sao afetados (57).

Em doentes ansiosos, € mais dificil associar o comprometimento psicomotor com
a toma de BZDs, porque, a prépria ansiedade podera interferir com o desempenho,
podendo prejudicar a atengdo e a concentragdo. Assim, indiretamente, através dos
efeitos terapéuticos sobre a ansiedade, as BZDs podem promover um aumento do
desempenho. Ja em doses altas, os efeitos prejudiciais prevaleceriam.

Também, as doengas do sono, muitas vezes na origem da toma de BZDs, podem
por si s6 provocar aumento do tempo de reagao (alteragées na capacidade visuomotora),
e que tenderdao também, a ser agravadas com a toma de farmacos, que afetam a

vigilancia, como as BZDs (58).

ii. AIML2: Acidentes de Trabalho

Assim denominado arbitrariamente, por questbes praticas de abreviatura, sendo o 2 a
referéncia a acidentes de trabalho, sem qualquer tipo de prioridade ou sequéncia, em
relacdo aos outros 3 acontecimentos selecionados e discutidos, nesta tese.

O acontecimento, é portanto, o Acidente de Trabalho (AT) e sua relagdo com o

uso se BZDs.
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Os acidentes de trabalho assumem, atualmente, uma pertinente dimensao
econdmica e social.

Sendo as BZDs, como ja referido, uma das classes de farmacos e nomeadamente
psicofarmacos, mais prescrita e com um potencial de abuso marcado, fazia sentido tentar
perceber, que tipo de relagdo existe entre eles; que capacidades as BZDs poderao
condicionar ou afetar em determinado tipo de ocupacéo laboral (tendo estas multiplas
variaveis dependendo do tipo de trabalho), que aumente o risco de ocorréncia de
acidente de trabalho, o que ha escrito e publicado e que linhas orientadoras para o futuro
existirdo ou néo.

A partida, poder-se-ia pensar, que a existir relacdo, esta seria protetora, uma vez
que, individuos, que em maior ou menor grau, possuissem alguma patologia do foro
ansioso, ou outra para a qual o tratamento com BZDs estaria indicado, teriam um claro
beneficio na sua utilizagdo em tarefas laborais, restabelecendo, assim, as suas aptidoes
para o trabalho. Este facto, ndo deixando de ser verdadeiro, pode no entanto ser
entendido de outro modo, especialmente decorrente do uso/abuso ou mau uso de BZDs.

A definicdo de acidente de trabalho, esta estipulada na lei n°98/2009, de 4 de
Setembro, que regulamenta o regime de reparagdo de acidentes de trabalho e de
doencgas profissionais, nos termos do artigo 284° do Cdédigo de Trabalho, aprovado pela
lei n°7/2009 de 12 de Fevereiro.

Nos termos da lei, € considerado acidente de trabalho, aquele que se verifica, no
local e no tempo de trabalho, produzindo direta e indiretamente lesdo corporal,
perturbagéo funcional, ou doenga de que resulte reducéo na capacidade de trabalho ou a
morte. Considera-se, também, acidente de trabalho, o ocorrido: no trajeto de ida e de
regresso para o local de trabalho (nos termos definidos em regulamento especifico); na
execugao de servigos espontaneamente prestados e de que possa resultar proveito
econdmico, para a entidade empregadora; no local de trabalho, quando no exercicio do
direito de reunido ou de atividade de representante dos trabalhadores (nos termos do
Codigo do Trabalho); no local de trabalho quando em frequéncia de curso de formagao
profissional, ou fora do local de trabalho, quando exista autorizagcéo expressa da entidade
empregadora, para tal frequéncia; em atividades de procura de emprego, durante o
crédito de horas, para tal, concedido por lei aos trabalhadores, com processo de
cessagao de contrato de trabalho em curso; fora do local ou tempo de trabalho, quando
verificado na execugao de servigos determinados pela entidade empregadora ou por esta
consentidos.

Os acidentes de trabalho mais frequentes em Portugal, sdo as quedas e

soterramentos (segundo a Autoridade para as Condigbes de Trabalho). Na maioria, estes
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acidentes sdo provocados pelo ndao seguimento de regras de seguranga e pela nao
utilizacdo de dispositivos de seguranga. No entanto, podem também contribuir para o
surgimento de ATs; a ingestdo de bebidas alcodlicas, consumo de substancia
psicotrépicas e psicoativas, hipoglicemias e fadiga (nas atividades por turnos em especial
se o trabalhador lidar com maquinas perigosas (dados da Autoridade para as Condigbes
de Trabalho).

Num estudo de 2002, do socidélogo portugués, Manuel Villaverde Cabral, verificou-
se que mais de 7% da populacao entrevistada, tinha sofrido, nos ultimos trés anos, pelo
menos um acidente que tivesse provocado incapacidade (temporaria ou definitiva), para
o trabalho ou para qualquer outra atividade da vida quotidiana. Neste universo, de
populagdo sinistrada, 24% dos acidentes tinham tido origem laboral (31,3% origem
doméstica, 34,2% acidentes rodoviarios incluindo atropelamento e 10% acidentes
escolares ou desportivos). Praticamente Y4, da totalidade dos acidentes em Portugal, tem
origem em contexto laboral.

Portugal é dos Paises da UE, que apresenta maiores deficiéncias, ao nivel da
prevengao na saude e de seguranga no trabalho, tal como demonstram as estatisticas do
Eurostat.

Atualmente, encontramo-nos num periodo, onde as pesquisas mais recentes,
também ja consideram a causalidade multipla, como a melhor explicagdo para a
ocorréncia da maioria dos ATs. A perspetiva da pluricausalidade, para além de refutar a
unidimensionalidade, veio introduzir a interligacdo de fatores fisioldgicos, psicoldgicos,
sociolégicos, politicos, econdmicos, culturais e organizacionais, para explicagado dos
acidentes. Porém, esta interligacdo é bastante complexa, sabendo que cada acidente
nao depende, de igual modo, de cada um destes fatores.

Os riscos laborais estdo sempre na origem dos acidentes de trabalho, sdo eles
que os possibilitam. No entanto, pode-se também afirmar, que a observagdo de um
determinado risco, nao deixa de ser um exercicio de reflexdo tedrico e abstrato, enquanto
o acidente é um facto real, observavel e concreto.

Os riscos no trabalho, nem sempre suscitaram as mesmas leituras. Foram
evoluindo e reconfigurando-se nas diversas sociedades, dependendo das praticas
utilizadas e das novas formas de conhecimento, sobre os seus efeitos nocivos reais ou
potenciais.

Os diversos contextos laborais foram dando origem as multiplas avaliagbes e
perce¢cdes de riscos de trabalho e foram, simultaneamente, sendo adaptados pelas
diversas sociedades, quer em momentos mais préoximos, quer em tempos diferenciados.
Se considerarmos as dimensdes espago, tempo e atores sociais, os riscos de trabalho

nao tém o mesmo significado, nem o mesmo entendimento, em todos os contextos
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laborais. Uma das formas de validacao da afirmacgao anterior, é verificar as diferencas na
legislagao, entre os varios paises europeus, ou mesmo entre a Europa e os EUA.

Quais os riscos suscetiveis de serem afetados e condicionados, decorrentes do
uso/consumo de BZDs? De entre todos os tipos de risco, este sera sempre um risco
imputado ao trabalhador. Podera ser um risco relacionado (associado e agravado por),
ritmos elevados de trabalho, trabalho noturno e por turnos rotativos, jornadas de trabalho
longas, horas extraordinarias ou fadiga industrial, monotonia e repetitividade de fungdes,
quedas, utilizagao inadequada de maquinas, ferramentas e equipamentos, acidentes com
viaturas automoveis ou acidentes ferroviarios, cansacgo fisico e psicoloégico, sonoléncia,
insénia/doencas do sono, falta de concentracdo momentanea, niveis reduzidos da
percepgao do risco, comprometimento do sentido de autoprotegdo, alteragdes cognitivas
(a nivel de memdria), ansiedade (e tratamentos; ajustes posoldgicos, adaptacéo ou
descontinuagado da medicagao), parecem ser os que mais poderdo estar implicados em
efeitos decorrentes do uso de BZDs. No entanto, a titulo de exemplo, a queda (que
muitos artigos tentam associar ao uso de BZDs (59)), como fim fisico do AT, pode ter
muitas outras variaveis multidisciplinares (ndo centradas no individuo ou na sua
imprudéncia), mas em condi¢des climatéricas, vestuario, condicbes estruturais (tipo de
pavimento e condi¢gbes) onde, a relagcédo €, claramente, mais inequivoca e objetiva, do
que a toma subjacente de BZDs.

Sera esta associagédo (BZDs e ATs) um risco categorizado de risco virtual? Isto €,
nao sendo um risco claramente referenciado pela ciéncia, nem diretamente percebido,
sera um risco desconhecido, ou mesmo ndo sendo desconhecido, existira consenso
sobre a eventual perigosidade?

A quantidade de artigos existentes que focam esta possivel relagdo, é escassa.
Nao havendo um unico, que analise diretamente, esta relagdo. Cerca de 3 artigos de
natureza epidemioldgica, em populagdes (diferentes), foram encontrados, referindo-se a
presenga de drogas (i)licitas, e também BZDs, em fluidos bioldgicos de grupos de
trabalhadores (motoristas profissionais (60), e outros 2 grupos de trabalhadores
indiferenciados (16, 61)). Outros artigos analisados focam a relagdo das BZDs, nas
quedas (62), quedas com hospitalizagdo (63), no comprometimento da capacidade
psicomotora (velocidade psicomotora, precisdo, memodria a longo-prazo, tamanho da
escrita manual, capacidade de processamento de informagao e propenséao a erros) (64).

Poderiamos pensar, que a relagdo binominal: insénia/BZDs, seria unilateralmente
positiva/protetora. No entanto, dado o mau uso, quer em prescrigdo, quer em abuso
individual (ndo em contexto ilegal), ou em contexto ilegal, ndo é isso que se verifica. A

insonia (dificuldade em iniciar e manter o sono) (65) tem um importante impacto diario
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nos doentes, apresentando estes, quadros de fadiga, perturbacédo diurna do estado de
vigilancia e alerta, comprometimento da qualidade de vida, que pode resultar em
diminuigdo da produtividade, sonoléncia, dificuldades relacionais e absentismo. O intuito
do uso de um agente hipnético, na insénia, € o de obter um sono o mais fisioldgico
possivel. No entanto, o seu uso deve ser indicado, para insénias ocasionais ou com uma
duragdo maxima de 4 semanas, ndao se mostrando vantajoso também, o uso de
combinacdes de agentes hipnéticos. Os efeitos daqui resultantes, podem ser sérios, com
sonoléncia grave diurna, associada ao risco de acidentes, e em individuos com idade
superior a 65 anos, a quedas. Apos o uso cronico, fendmenos de adigao sao verificados,
bem como episddios de “insénia de rebound” e diminuigdo acentuada da eficacia (66).

As quedas, ndo sendo um acontecimento a desvalorizar, neste contexto (ja que &
um dos tipos de acidente de trabalho, mais prevalente em Portugal), séo referidas nos
varios artigos internacionais (67) (quando, possivelmente, relacionadas com o uso de
BZDs), em individuos de uma faixa etaria superior a 60 ou 65 anos (59, 67), e que,
possivelmente ja ndo se encontram em situagao laboral ativa. No entanto, esta assuncéo,
também ja nao pode ser categoricamente valida, ja que a idade de reforma/aposentacéo
laboral tem vindo a ser cada vez mais adiada, verificando-se ainda, questdes conjunturais
de ordem econdmica e social, que levam ao prolongamento da atividade laboral. No
entanto, um artigo americano (68) de 2012, faz referéncia ao potencial impacto do uso de
BZDs, no aumento da taxa de fratura dos ossos da anca (resultante de quedas), em 5
grandes paises europeus e nos EUA (nao referindo faixa etaria), sugerindo, que em cada
pais estudado, um numero substancial de fraturas, pode estar associado ao uso de BZDs,
em resultado de quedas (68).

Foram, também, analisados aspetos que relacionam as BZDs, com
comprometimento da cognigdo ao nivel da memoria e que podem estar implicados em
tarefas de caracter laboral, evidenciando diferentes efeitos, de acordo com a duracgao,
tipo ou fases de memodria testada.

Num estudo realizado por Larrieu et al., que compara doengas de sono,
sonoléncia diaria e uso de BZDs hipnoticos, em policias que trabalham por turnos e
policias que nao trabalham por turnos (69), verificou-se que os trabalhadores por turnos,
tém uma maior dificuldade em iniciar o sono, acordando, no entanto, mais cedo. Nao
demonstraram aumento da sonoléncia diaria, nem aumento da toma de BZDs hipnéticas,
relativamente aos outros trabalhadores, requerendo, no entanto, mais horas de sono (em
24 horas), talvez, numa tentativa de compensar a diminui¢do da qualidade do sono. Nos
trabalhadores por turnos, as BZDs, devem ser obrigatoriamente usadas,
simultaneamente, com medidas de higiene de sono e ajuste dos horarios de sono e

vigilia, no intuito de adaptar o ciclo vigilia-sono do trabalhador. A medicagao pode ser
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indicada na fase inicial mais critica ou usada intermitentemente, para sintomas que nao
se mostrem continuos (70).

Cada grupo profissional, consoante as capacidades de natureza cognitiva,
psicomotora, e exigéncias associadas (que possam estar comprometidas pelo o uso de
BZDs) e que possam comprometer o trabalhador, no seu local de trabalho, e em
determinadas tarefas em particular, devera tomar medidas de controlo, direcionadas no
sentido de poder diminuir ou prever os riscos associados.

A prova da responsabilidade, que a BZD, pode ter em determinado ato que
conduza a um AT, é quase utépica e dificiimente se estabelecera diretamente, a luz da
realidade cultural/social e econdémica de hoje, e nomeadamente quando outras variaveis
de peso relacional inequivoco, possam estar presentes. No entanto, julgamos ser
oportuno, comegar a nomear e agregar premissas mais objectivas, no sentido de
direcionar, indicar, valorizar e sensibilizar, que o uso de BZDs, pode condicionar
capacidades e fungdes, implicadas nas tarefas laborais diarias, contribuindo para o
aumento do risco de AT.

As causas de acidentes laborais, ndo podem ser vistas de forma estatica, pelo
contrario, sdo dindmicas e estdo em constante interacdo com dimensdes sociais e

técnicas —“epidemia de riscos” (71).

iii. AIML3: Atos de Crime

Assim denominado arbitrariamente, por questdes praticas de abreviatura, sendo o
3, a referéncia a atos de crime (AC), sem qualquer tipo de prioridade ou sequéncia, em
relacdo aos outros 3 acontecimentos selecionados e discutidos, nesta tese.

Este sera talvez o AIML, mais dificil de ser analisado e relacionado, dado que
estes AC, muitas vezes estio relacionados com patologias psiquicas de base per si, nao
sendo facil analisar a relacdo subjacente e unidirecional com as BZDs. Também, a
quantidade, diversidade e interesse para esta tese, dos varios tipos de crime que existem,
levou a focar-me, essencialmente nos crimes contra pessoas. Estes, segundo estatisticas
recentes de finais de 2012 (da unidade estatistica da “Associacdo Nacional de Apoio a
Vitima), s&o categorizados em crimes: contra a vida ou integridade fisica (19,9%),
liberdade pessoal (crime de ameaca e coacéo — 26,2%) e crimes sexuais (sendo os mais
representativos o de violagao: 3,1% e de assédio sexual: 1,3%).

Abuso de drogas e adicdo estdo associados com “crimes relacionados com

drogas”. Nos EUA, inumeras jurisdigbes tém reportado o abuso de BZDs com sendo ja
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superior ao dos opiaceos; e estando implicado em crimes de roubo (lojas e imdveis),
trafico de droga, violéncia, e agresséao (72). Dados revelados pelo governo e instituigdes
de investigacao australiana, revelaram que os utilizadores de BZDs demonstram maior
propensao: para atos de violéncia, contactos anteriores com forgas policias e audigcbes
em contexto legal, relacionados com o comportamento criminal, do que os utilizadores de
opiaceos.

As BZDs tém sido referenciadas como “ferramentas auxiliadoras” em homicidios
(nomeadamente por “serial killers”) e em determinados sindromes como Munchausen by
proxi (73, 74). Sao também usadas para “facilitar’ crimes de violagao e ofensa sexual (73).
Quando usadas com fins criminais, contra alguém (vitima), sdo normalmente combinadas
com alimentos ou bebidas (75).

Neste contexto, utilizou-se uma pesquisa baseada (no uso de BZDs, em contexto
de abuso, e para o qual, a quantidade de artigos, também mostrou quantitativamente
uma melhor resposta), os denominados crimes utilizando (“facilitados” por) drogas” (drugs
facilitated crimes; DFC) que englobam, sumariamente: crimes de natureza sexual (drugs
facilitated sexual assault; DFSA) como violagéo, assédio e ofensas sexuais; mas também
roubo, extorsdo e até homicidio. Também, sdo considerados DFC, o ndo ou sub-
tratamento de pessoas idosas que carecem de tratamento, ou criangas “medicadas”
pelos pais, com o intuito de sedagéao (76).

O uso de substancias, farmacéuticas ou nao, para modificar o comportamento de
determinado individuo, sem o seu conhecimento e/ou consentimento, e com propésitos
criminais, ndo € um fendmeno recente. No entanto, assiste-se, especialmente nas ultimas
duas décadas, a um aumento do numero de casos, bem como a diversificacdo e
sofisticacdo das substancias usadas.

A obtengao de substancias psicoativas de prescricdo, € um fenémeno de origem
heterogéneo. O seu uso ndo médico, € obtido por amigos, familiares, duplas prescri¢oes,
prescrigdes forjadas, aquisicdo sem receita médica (pelo estabelecimento de relagdes de
confianga no mercado distribuidor legal (farmacias)), roubos, mercado clandestino e
internet (77).

Dentro dos DFC, os DFSA, definidos como: ofensa, na qual a vitima é sujeita a
atos sexuais nao consentidos, na medida em que se encontra incapacitada ou
inconsciente, resultante da ingestdo de substancias (alcool e/ou drogas), impedindo-a de
ser capaz de resistir ou se autodeterminar, apresentam uma forte prevaléncia relacionada
com o uso de BZDs. Dos sete artigos epidemioldgicos encontrados, trés estao
relacionados com DFSA (78-80).

Nos EUA, a cada 2 minutos, alguém é ofendido sexualmente. Cerca de 54% dos

casos, hao sao reportados a policia e 97% dos violadores ndo permanecem, sequer, um
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dia na prisao. Trinta e oito por cento dos violadores s&do amigos ou conhecidos da vitima
(81).

Um estudo australiano (80), revelou que 77% de alegadas vitimas de DFSA,
tinham consumido alcool, horas antes da ofensa sexual, dos quais 49% reportaram o uso
de medicacdo de prescricdo, 26% o uso de drogas recreativas e em 20% dos casos
foram detetadas substancias, que nao tinham sido referidas. Estas substancias incluem
canabis, antidepressivos, anfetaminas, BZDs e opiaceos.

O Flunitrazepam é uma das BZDs, mais referidas, pelas suas caracteristicas
hipnoéticas e de rapido inicio de agao (20 a 30 minutos apds ingestao oral) e também por
se apresentar inodora, sem sabor e ser facilmente dissolvida, nhomeadamente, em
bebidas alcodlicas, potenciando o seu efeito (82).Nesta medida, e apds associagao da
molécula a crimes de caracter sexual, o laboratorio responsavel alterou ligeiramente as
propriedades do farmaco, para minimizar o seu uso com fins inapropriados (mais dificil
dissolugao, deixando uma leve coloragdo azulada). Mas, €, essencialmente, pelos seus
efeitos a nivel: cognitivo (comprometimento acentuado), psicomotor, efeitos amnésicos,
desinibicao, e sonoléncia (82), que é usada neste contexto. O flunitrazepam é uma BZD
legal em varios Paises Europeus, Africa, América Latina, Médio Oriente, no entanto, nos
EUA e Canada é ilegal. Produz sintomas similares ao alcool e deve ser considerada
suspeita, em vitimas de crimes sexuais, que apresentem sintomas de intoxicacdo ou
amnésia. Quando em overdose, raramente se apresenta fatal, a ndo ser que, tomada
conjuntamente com alcool.

Outras, como clonazepam, bromazepam, diazepam, temazepam, oxazepam,
lorazepam, midazolam e nordazepam mostraram-se, também, importantes neste contexto
de crime sexual (83, 84).

Os estudos sdo consistentes em demonstrar, que o uso de BZDs, induz défices
de meméoria episddica (85). Independentemente, da via de administragao, podem induzir
amnésia anterdgrada, isto é, reducdo da lembranga de efeitos ocorridos, apés
administragdo. Nenhuma BZD provoca diminuicdo da recuperagdao de informagao
adquirida, antes da administragao (amnésia retrograda). A maioria das BZDs, prejudica
apenas, a memoria explicita e ndo a implicita (86). Entretanto, dependente da BZD
utilizada, a memdria implicita pode ser afetada. Das quatro BZDs, que aparentemente
prejudicariam tanto a memoéria implicita quanto explicita; lorazepam, alprazolam,
oxazepam e diazepam, os efeitos mais consistentes foram os do lorazepam (87-89). Uma
revisdo da bibliografia (90), refere que, o lorazepam afeta a percecgao visual e a memodria
implicita. Em relagdo as fases da memodria; aquisicdo (associadas a percegdo e a

codificagado de informagéo, consolidagdo (armazenamento ou retengdo de informacgdes
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armazenadas), varios estudos tém evidenciado que a deficiéncia induzida palas BZDs, no
processamento da memoéria, esta relacionada com os processos de aquisigao,
principalmente, por prejudicarem a capacidade de criar novas associagdes entre eventos
(86, 91).

Num estudo de Dowd et al. de 2002 (82), que avalia o efeito cognitivo e
comportamental de duas BZDs (flunitrazepam (FLU) e clonazepam (CLO)), verifica-se
que ambas afetam processos de cognigdo como: memoria (FLU até 4h apds a toma e
CLO até 6h apds), concentragao (FLU 4 horas apds e até 6h e CLO até 6 horas apés a
toma), atengdo, orientagdo e calculo. Também a performance psicomotora &
significativamente, afetada (cerca de 2 horas apds a toma, voltando ao normal cerca de
6 horas). Foram também referidos estados de confusao e sonoléncia, apds a toma, para
as duas moléculas.

Os DFSA sé&o crimes, muitas vezes de dificil resolugdo, essencialmente, por
questdes analiticas; amostras coletadas demasiado tarde, uso de moléculas indetetaveis
pelas técnicas classicas, questdes relacionadas com as proprias caracteristicas das
moléculas e sua detegdo como: tempos de semi-vida de eliminagao curtos, instabilidade
quimica, propriedades amnésicas que comprometem a lembranga e circunstancias das
ofensas) (76, 82), sendo portanto, elevado, o nimero de artigos que referenciam novos
métodos, com aumento dos indices de detecdo e do niumero de moléculas analisadas,
com o intuito de responder de modo mais eficaz (ou complementar), a este tipo de AIML
(78, 84, 92).

Reacgobes violentas paradoxais secundarias ao uso de BZDs (93), foram termos
introduzidos, para descrever reagbes de agitacdo e desinibi¢ao, que ocorrem durante os
tratamentos ansioliticos e hipnéticos e que se traduzem por atos de agressao fisica,
violagao, reagdes impulsivas e violentas, auto-agressao e suicidio. Estudos populacionais
indicam uma prevaléncia de cerca de 1%, deste tipo de reacdes para a populacdo em
geral, sugerindo também, que as BZDs podem mais frequentemente gerar agressividade,
do que reduzi-la (93). No entanto, estas reagdes parecem mais fortemente condicionadas,
por aspetos da personalidade individual (como fraca capacidade de gestdo de situagbes
de stress ou mesmo, com desordens de personalidade como personalidade "borderline”)
(93). Especificamente, quando se associa BZDs ao alcool, parece ocorrer uma facilitagao
na transmissao gabaérgica, que pode estar na origem, também, do comportamento de

desinibicao referido.

29



BENZODIAZEPINAS E ACONTECIMENTOS COM IMPLICACOES MEDICO-LEGAIS

ANA TERESA OLIVEIRA

iv. AIML4: Atos de Suicidio

Assim denominado arbitrariamente, por questdes praticas de abreviatura, sendo o
4, a referéncia a atos de suicido (suicidio consumado e tentativa de suicidio
(parasuicidio)), sem qualquer tipo de prioridade ou sequéncia, em relagdo aos outros 3
acontecimentos selecionados e discutidos, nesta tese.

“Around a million people commit suicide, and at least 10 times this number attempt
suicide, worlwide every year” (94).

Em 1971, suicidio, foi definido como; “autodestruicdo por um ato deliberadamente
realizado para concretizar o fim (morte)”. Da expressao latina “sui caedere”, que significa
matar-se.

Segundo, a OMS, tentativa de suicidio (ou parasuicidio), € um ato levado a cabo
por um individuo e que visa a sua morte, mas que por razdes diversas, geralmente
alheias ao individuo, resulta frustrada. Sendo suicidio consumado definido como: morte
provocada por um ato, levado a cabo pelo individuo, com intengado de por termo a vida,
incluindo-se, também, a intencionalidade de natureza psicopatolégica (por exemplo:
precipitacao no vazio, de esquizofrénico, delirante e alucinado, obedecendo a vozes de
comando).

O fator intencionalidade é comum aos dois acontecimentos (suicidio e
parasuicidio), sendo a definicdo deste fator, controversa, gerando desacordo entre
investigadores desta area. Intencionalidade € a determinagédo para agir, de modo a
atingir um objetivo, neste caso, o suicidio. A sua avaliacédo é feita, primariamente, com
base no auto relato, um meio insatisfatério, pelo potencial de viés, que envolve a nivel da
sua precisao, da memoria do ato ou mesmo da ambivaléncia associada ao desejo de
morrer. Por outro lado, a intencionalidade pode referir-se n&o ao objetivo de suicidio, mas
apenas, ao propoésito de provocar lesées ou dor auto infligida.

Dados da OMS, indicam que, se suicidam diariamente em todo o0 mundo, cerca de
3000 pessoas, uma a cada 40 segundos, e por cada que se suicida, 20 ou mais cometem
tentativas de suicidio. O niumero anual de suicidios, ronda atualmente, o milhdo, ou seja,
cerca de metade das mortes violentas registadas no mundo, estimando-se que em 2020
seja de 1,5 milhdes (WHO, 2013), com custos associados na ordem dos bilides de euros.
Revela-se um problema social, com forte impacto, na saude publica (95), apresentando
uma taxa global de 26 por 100000 habitantes. E a 132 causa de morte e a 2° na faixa

etaria dos 15-24 anos.
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As tentativas de suicidio representam a 62 causa de défice funcional permanente.

Na maioria dos Paises Europeus, o numero anual de suicidas supera o de vitimas
de acidentes rodoviarios, nos 27 paises da Unido Europeia (9,4 em 100000 para
suicidios e 6,5 em 100000 para acidentes rodoviarios, dados da OMS.

Em Portugal, a taxa de suicidio por 100000 habitantes, em 2010, foi de 10,3%
(Eurostat), taxa superior a de qualquer outra morte violenta, nomeadamente por
acidentes de viagdo e acidentes de trabalho. No entanto, estes valores, podem estar
aquém da realidade, uma vez que, ha muitos casos subdeclarados, pois € um ato, ainda
fortemente estigmatizado, por razées de ordem social, religiosa, econdmica e politica.

Também, em épocas de crise, como a que se vive no momento, o numero de
casos tem tendéncia a aumentar, devido ao agravamento de fatores econémicos das
familias; situacbes de desemprego e desprotegdo social. No entanto, sdo varios os
estudos que revelam, que o investimento na saude mental, deve ser reforcado , nestas
épocas.

Desde que ha registos oficiais de taxas de suicidio em Portugal, este tem-se
caracterizado, por predominar entre a populagao idosa e ser mais marcado na regiao sul.
Em 2000, foram resumidamente caracterizados, e por consenso, os perfis demograficos e
clinicos do comportamento suicida, que se tém mantido ao longo dos anos (baseado em
estudo de autdpsias psicolégicas); mais frequente em mulheres do que homens (2:1),
presenca de doenca psiquiatrica, em pelo menos 93% dos casos, transtornos de humor
(depressao, doenca bipolar ou alcoolismo em 57-86% dos casos), doenca terminal em 4
a 6% dos casos, cerca de 33% tiveram tentativas de suicidio anteriores; metade nao tinha
contatado técnicos de saude mental, 66% comunicaram a intencédo suicida (40% de
forma clara) e cerca de 90% tinham contatado servigos de saude.

No Plano Nacional de Prevengao do Suicidio (2013-2017) da DGS, (contemplado
no Plano Nacional para a Saude Mental), baseado no “Public Health Action for the
Prevent of Suicide”, sdo contempladas estratégias de prevengido da ideagado suicida,
comportamentos auto-lesivos e atos suicidas (tentativas de suicidio e suicidio
consumado), sendo contemplado ja para este ano, o inicio da caracterizagdo de forma
rigorosa e sistematica, da situagao, no que se refere a uma mais correta identificagao dos
comportamentos suicidarios.

A ingestdao de medicamentos, em excesso, representa uma das formas mais
frequentes de suicidio, especialmente entre as mulheres e idosos (96). Um artigo de 2012
(97), numa populagado dos EUA, revela que as BZDs s&o, a seguir aos analgésicos, 0s

farmacos mais usados, em contexto de uso ndao meédico (de farmacos de prescrigao).
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Ao contrario de outros paises como os EUA, onde os medicamentos mais
frequentemente utilizados, na consumacgéao do suicidio sdo os analgésicos opiaceos e os
psicofarmacos (98), em Portugal, embora nao haja estudos recentes, a sobredosagem de
psicofarmacos, representa um dos meios mais utilizados nos atos suicidas, sobretudo
pelas mulheres. Também, artigos de revisdo, mostram que as BZDs s&o as mais
prescritas para mulheres e idosos, constituindo, para além disso, o grupo de farmacos
mais frequentemente utilizado em tentativas de suicidio (99).

Relativamente a informacéo de registos especificos de mortalidade, proveniente
do INML,IP, em 2011, tal como em anos anteriores, na maioria (79%) dos casos de
overdose foram detetados mais do que uma substancia (87% em 2010, 84% em 2009 e
87% em 2008), considerando as associagdes com substancias licitas e/ou ilicitas. Neste
contexto, sdo de assinalar, as overdoses com a presenga simultdnea de metadona e
outras substancias ndo opiaceas (37% do total de overdoses), com especial relevo para
as BZDs (32%). Importa referir, também, a combinagéo de substancias ilicitas com alcool,
em overdose (37%, 44%, 57% e 47% relativas respetivamente a 2011, 2010, 2009 e
2008), bem como, com a presengca de BZDs (42%, 35%, 38% e 39% relativas
respetivamente a 2011, 2010, 2009 e 2008). A maioria das overdoses, envolvendo mais
do que uma substéncia, pertencia ao género masculino, e cerca de 60% destes casos
tinham idade inferior a 40 anos, (dados do site do Instituto da Droga e
Toxicodependéncia). N&o houve, no entanto, referéncia ao caracter intencional das
intoxicacdes referidas.

Dos estudos epidemiolégicos analisados, no ambito desta tese e que referenciam
mortes (suicidios) ou intoxicagdes voluntarias intencionais de ideologia suicida (tentativas
de suicidio), sao varios os que demonstram uma prevaléncia bastante significativa da
presenga de BZDs, nomeadamente, em policonsumo (com outros farmacos, substéncias
ilicitas ou alcool).

Num estudo de Chodorowski et al. (100), que avaliou o impacto do uso isolado de
BZDs no suicidio consumado, foi demonstrado que no grupo cuja a intoxicagdo aguda se
devia unicamente a BZDs, n&o se verificou nenhuma morte, enquanto no grupo cuja a
intoxicagdo resultou de policonsumo (BZDs, alcool, antidepressivos, opidides,
fenotiazinas), a taxa de mortalidade foi de 4%.

Num artigo de 2009 de Moss et al. (101), o uso de BZDs é mais associado ao
suicidio, enquanto o uso de drogas ilicitas, ao homicidio.

Em geral, quando administradas de forma isolada, as BZDs apresentam baixa
toxicidade. A agao toxica das BZDs, é apenas notada com a ingestao de doses elevadas,

Assim, quando as doses terapéuticas excedem os niveis terapéuticos, os efeitos incluem
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amnésia, apatia, arreflexia, ataxia, confusao, depressao respiratéria, desinibi¢cao, dispneia,
hiporreflexia, hipotensao arterial, hipotonia, letargia, mania, nistagmos, parésia, sedacgéo,
sintomas esquizofrénicos, coma e morte (102). O alprazolam, é referido por varios
autores com sendo a BZD, mais téxica em situagdes de sobredosagem (103).

Um estudo prospetivo de 2007 (104), que avalia as quedas de altura (e em que
cerca de 85% foram classificadas como suicidio, 7% acidente e 1% homicidio), associa
também, a este risco, a presenca de BZDs.

Varios estudos demonstram um risco estatisticamente significativo de suicidio
(105, 106), ou tentativas de suicidio (107), com a toma de BZDs (nomeadamente em

prescrigdo), em individuos de faixa etaria superior a 65 anos.

Quadro 14 - Doses téxicas e terapéuticas de algumas BZDs. Adaptado (108).

Composto Dose Terapéutica (mg/L) Dose Téxica (mg/L)
Alprazolam 0,1 0,2
Bromazepam 0,2 1
Clordiazepé6xido 2 10
Clobazam 1
Clorazepam 0.08 1
Clorazepato 0.02 N&o conhecida
Diazepam 2 5
Estazolam 0,2 Nao conhecida
Flunitrazepam 0,02 0,2
Flurazepam 0,02 0,5
Halazepam 0,2 Nao conhecida
Lorazepam 0,3 1
Midazolam 0,25 1
Nitrazepam 0,2 5
Nordiazepam 2 5
Oxazepam 1 5
Prazepam 0,01 Nao conhecida
Quazepam 0,2 Nao conhecida
Temazepam 1 5
Triazolam 0,02 0,04

Este quadro apresenta sumariamente as concentracbes terapéuticas e téxicas de
algumas BZDs. No caso do alprazolam e triazolam, a dose toxica apresenta o dobro do
valor da dose terapéutica. Nos restantes compostos benzodiazepinicos este valor é

superior ou desconhecido.
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Il. OBJETIVOS

i. Objetivo Geral:

- Proceder a uma revisao da literatura existente, sobre o uso de BZDs, em quatro
acontecimentos distintos com prejuizos médico-legais, denominados de Acontecimentos
com Implicagdes Médico-Legais (AIMLs), durante cinco intervalos de tempo ininterruptos
entre 1990 e Abril 2013, analisando aspetos relevantes para a sua caracterizagéo e

quantificagao.

ii. Objetivos Especificos:

1 - Quantificar e analisar as citagdes bibliograficas, comparando a interagéo e

concomitancia entre os quatro AIMLs, para os intervalos de tempo em analise.

2. AIML1 - Quantificar e analisar na literatura, referéncias bibliograficas que citam
acidentes rodoviarios (AIML1) e o uso de BZDs, em cinco intervalos de tempo
ininterruptos, entre 1990 e Abril de 2013.

2.1 - Categorizar, quantificando e comparando dois tipos de acidentes
rodoviarios: os acidentes fatais (envolvendo vitimas mortais) e os acidentes nao fatais
(com vitimas ndo mortais), comparando a prevaléncia de BZDs, nestes dois grupos e
cenarios de policonsumo, associados a outras substancias (i)licitas.

2.2 - Selecionar estudos, essencialmente, de natureza epidemioldgica e
experimental, que possam auxiliar na compreensido da relagdo de risco de acidentes
rodoviarios com o uso de BZDs e sua relacdo na conducgado. Caracterizacdo da

associagao e aspetos relevantes.

3. AIML2 - Quantificar e analisar na literatura, referéncias bibliograficas que citam
acidentes de trabalho (AIML2) e o uso de BZDs, em cinco intervalos de tempo
ininterruptos, entre 1990 e Abril de 2013.
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3.1 - Analisar artigos, que possam ajudar no enquadramento e caracterizagao da
relacéo, entre o AIML2 e a utilizacdo de BZDs.
3.2 - Analisar a evolugao do AIML2 (acidentes de trabalho) e BZDs, seus aspetos

relevantes e novos dados.

4. AIML3 - Quantificar e analisar na literatura, referéncias bibliograficas, que citam
atos criminosos (AIML3) e o uso de BZDs, em cinco intervalos de tempo ininterruptos,
entre 1990 e Abril de 2013.

4.1 - Caracterizar o tipo de crime implicado, mais associado (DFSA) com o
consumo de BZDs, policonsumo e contexto legal da associagao.

4.2 - Analisar aspetos relevantes da associacdo AIML 3 (atos de crime) e o

consumo de BZDs.

5. AIML4 - Quantificar e analisar na literatura, referéncias bibliograficas que citam
atos de suicidio (suicidio consumado e tentativa de suicidio) (AIML4) e o uso de BZDs,
em cinco intervalos de tempo ininterruptos, entre 1990 e Abril de 2013.

5.1 - Categorizar, quantificando e comparando, dois tipos de atos de suicidio (o
suicidio consumado e a tentativa de suicidio ou parasuicidio), prevaléncia de BZDs
nestes 2 grupos e cenarios de policonsumo associados.

5.2 - Selecionar estudos, essencialmente, de natureza epidemioldgica, que
possam auxiliar na compreensao e caracterizagao da relagao entre o acontecimento e o
uso de BZDs.

5.3 - Analisar a evolugao do AIML 4, atos de suicidio e o consumo de BZDs;

caraterizagao da associagao e aspetos relevantes.

6 - Analisar e comparar os dois AIMLs (AIML1 e AIML4), que apresentam dois sub

acontecimentos associados cada; AIML1 (acidentes rodoviarios com vitimas fatais e

acidentes rodoviarios com vitimas nao fatais e o AIML4 ( suicidio e tentativa de suicidio);
eventos com implicagéo do fator morte.
6.1 - Analisar aspetos gerais e transversais, associados aos quatro AIMLs e

consumo de BZDs.
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[1l. MATERIAL E METODOS

Recolha de dados: Para a recolha de dados, foi utilizada a base de dados
MEDLINE do National Center for Biotechnology dos EUA, com interface de pesquisa

Pubmed (http://www.pubmed.gov), pesquisa avangada.

Delimitagao da area: Neste trabalho, pesquisaram-se todos os artigos publicados
em revistas nacionais ou estrangeiras, entre 1990 e 2013 (até Abril inclusive), para cada

AIML, em linguas: portuguesa, inglesa, francesa, italiana ou espanhola.

Estratégias de pesquisa e seleg¢do de artigos: Os termos de pesquisa utilizados
foram especificos para cada um dos quatro AIMLs. Assim, para o AIML1-((crash OR
accident) AND traffic and benzodiazepines); AIML2-(work accidents AND
benzodiazepines); AIML3-(drugs facilitated crimes AND benzodiazepines); AIML4-

((suicide OR suicide attempts) AND benzodiazepines).

Para cada AIML, foi selecionado determinado numero de artigos (que seréo

referidos como artigos interessantes), que se centram na relagdo das palavras de

pesquisa, sendo eliminados, os que excediam o &ambito da mesma. Foram,

posteriormente, categorizados em quatro tipos de artigos: artigos epidemiolégicos de

natureza prevalente (Qque sugerem a prevaléncia de BZDs em amostras biolégicas, nos

varios tipos de acidentes/atos implicados em cada AIML); artigos epidemioldgicos de

natureza relacional (que sugerem o estabelecimento de uma relagéo (de risco) associada

ao consumo de BZDs, implicito a cada AIML); artigos de natureza experimental (que

permitem a analise de variaveis, fungdes e/ou capacidades de ordem cognitiva/fisioldgica,
potencialmente implicadas nos AIMLs, que podem estar comprometidas pelo uso de
BZDs) e artigos denominados de relevantes (que nao pertencendo a nenhuma categoria
anteriormente referenciada, sdo artigos que se mostraram uteis, no enquadramento geral
da associagdo (podendo incluir artigos de revisao, artigos de relatos individuais de casos,
artigos com amostras estatisticamente pouco significativas, métodos de detecgao e

analise inovadores e/ou complementares).
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Os artigos epidemioldgicos relacionais e artigos experimentais séo, por questbes
de ordem pratica e devido a sua natureza descritiva, agrupados conjuntamente, na

apresentacao dos resultados.

Artigos Epidemioldgicos Prevalentes Artigos Relevantes (todos os que
(artigos epidemioldgicos cujo objetivo auxiliam na compreensdo da
final consiste em obter dados ssociagdo (AIML e BZDs), e que ndo s
referentes a prevaléncia de BZDs em inserem nos outros 3 tipos de artigos
amostras) mencionados)

Artigos Interessantes

Artigos Epidemiolégicos Relacionais
(artigos epidemioldgicos cujo objetivo
final consiste em estabelecer uma
relagdo, associada com o uso de BZDs)

Artigos Experimentais

Figura Ill-1 - Caracterizagao dos artigos analisados.

Indicadores Analisados: De modo a cumprir o objetivo deste trabalho, foi
realizada uma pesquisa bibliografica, para o qual foram considerados os critérios de
escolha dos artigos acima referidos, que permitissem responder aos objectivos
especificos definidos. Como tal, identificou-se, na literatura, as referéncias bibliograficas
relativas aos quatro acontecimentos com implicagbes médico-legais e uso BZDs, para
uma posterior quantificagao e caracterizagao.

A quantificacao foi realizada, analisando o numero de citagbes referentes a cada

AIML e respetiva percentagem, calculando para isso; o indice de Citagdo Especifico para

cada AIML (ICEAIML), através da razao entre o numero de artigos interessantes, para
cada intervalo de tempo analisado: (2010-2013); (2005-2009); (2000-2004); (1995-1999);
(1990-1994) e o numero total de artigos analisados para esse AIML (o qual permite,
analisar a evolugcédo de artigos de interesse ao longo do tempo, para cada AIML); e o

indice de Citacdo Geral (ICGAIML) calculado através da razdo entre o nimero de artigos

interessantes para cada AIML, num determinado intervalo de tempo e o numero total de
artigos interessantes para os quatro AIML, no mesmo intervalo de tempo (permite
determinar a percentagem relativa de determinado AIML, para cada intervalo de tempo
em estudo, analisando a prevaléncia de cada AIML, para um determinado intervalo de

tempo).
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Para o AIML1, foi ainda comparada a prevaléncia de BZDs (em percentagem),
associadas a vitimas (condutores ou participantes ativos), resultantes de acidentes

rodoviarios fatais e ndo fatais. E para o AIML4, também se procedeu a comparagao da

percentagem associada de BZDs, em atos de suicidio consumado e tentativa de suicidio.

Tendo sido aplicado, nestes casos, o Teste de Qui-quadrado no estudo da significancia
estatistica, em correlagdo entre duas variaveis categoricas, utilizando o programa IBM
SPSS Statistics® v. 21.

Para a caracterizagdo dos varios acontecimentos e sempre que o numero e tipo
de referéncias bibliograficas o permitisse, foram selecionados e analisados artigos de
natureza experimental, artigos epidemiolégicos de natureza relacional e artigos
relevantes, que auxiliassem na compreensao do AIML, em contexto de associagdo as
BZDs.
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V. RESULTADOS

ApoOs a realizagcdo da pesquisa bibliografica, foram encontrados 311 artigos,
escritos maioritariamente em lingua inglesa, dos quais 98 (32%) se referem ao AIML1
(acidentes rodoviarios), 16 (5%) ao AIML2 (acidentes de trabalho), 40 (13%) ao AIML3
(atos de crime) e 157 (50%) ao AIML4 (atos de suicidio).

AIML1 ®“AIML2 -~ AIML3 =AIML4

32%
50%

Sy Ny

13%
Figura IV-1 - Percentagem de artigos selecionados para cada AIML.
A pesquisa foi realizada, obedecendo aos critérios descritos e para o periodo de

tempo total de 1990 a Abril de 2013. Este foi subdividido, em 5 intervalos de tempo
ininterruptos; 1990-1994, 1995-1999, 2000-2004, 2005-2009 e 2010-2013.

Quadro IV-1 - Numero de artigos interessantes para cada AIML ao longo dos varios

intervalos de tempo do estudo.

Intervalo AIMLA1 AIML2 AIML3 AIML4 Total

de Tempo

1990-1994 14 0 0 42 56
1995-1999 17 3 1 28 49
2000-2004 16 3 12 32 63
2005-2009 34 5 17 38 94
2010-2013 17 5 10 17 49
Total 98 16 40 157 311

Procedeu-se, a divisdo do numero de artigos, consoante o AIML analisado e para

determinado intervalo do tempo de estudo.
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Verifica-se, que o intervalo de tempo com maior numero de citagdes, corresponde

ao periodo de 2005 a 2009, com 94 referéncias do numero total. E o menor numero,

verifica-se nos periodos de 1995 a 1999 e de 2010 a 2013, com 49 referéncias cada.

Este ultimo, é no entanto, um intervalo de menor duragdo, comparativamente aos outros

intervalos do estudo, que perfazem 5 anos.

2010-2013 49
2005-2009 94
2000-2004 63
1995-1999 49
1990-1994 56
0 20 40 60 80 100
B Artigos Interessantes

Figura IV-2 - Numero de artigos interessantes para cada intervalo de tempo do estudo.

O intervalo de 1990-1994, tem um total de 56 referéncias, maioritariamente (75%)

referentes ao AIML4 (atos de suicidio). As restantes 25% de citacdes, séo referentes ao
AIMI1 (acidentes rodoviarios). O AIML2 (acidentes de trabalho) e AIML3 (atos de crime),

nao apresentam qualquer citagao para este intervalo.

eGmeAIML1  ==@=AIML2 AIML3 === AIML4
42
38
4
16 17 17
12

10

_ﬁ__o_____fv?_gq—ﬁ-!_g 5

1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2013

Figura IV-3 — Evolugédo do numero de artigos considerados interessantes para cada AIML,

ao longo dos intervalos de tempo do estudo.
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Verifica-se, claramente, que os dois acontecimentos com maior numero de
citagdes, ao longo do tempo, sdo o AIML4 e o AIML1. No entanto, estes dois
acontecimentos apresentam variagbes no numero de citagdes, durante o periodo
temporal do estudo.

O AIML2 e o AIML3, apresentam sempre, até 2009, um numero crescente de

citagdes, que os referenciam.

i. Evolucao Geral dos 4 AIML

Através dos ICGAIMLs (indice de Citacdo Geral de Acontecimento com
Implicagdes Médico-Legais) de cada acontecimento, é possivel analisar mais
detalhadamente, cada intervalo de tempo do estudo, comparando os 4 AIMLs, nesse

intervalo.

2010-2013

35
30
25
20
15
10

NN\

Percentagem

0
ICGAIML1 | ICGAIMLZ | ICGAIML3 | ICGAIML4

£2010-2013 34,7 10,2 29,4 34,7

Figura IV-4 - indice de Citacdo Geral dos 4 AIMLs (ICGAIML) , para o intervalo de 2010-
2013.

O ICGAIML1 e o ICGAIML4 apresentam, para este intervalo de tempo (2010-
2013), valores iguais (34,7%), verificando-se ser, os valores mais elevados. O ICGAIML2
apresenta o seu valor maximo, sendo o Unico intervalo de tempo, em que apresenta um
valor de ICGAIML2, superior a 10%.
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2005-2009

45
40
35 /
30

25 /
20
15
10

; -

0
ICGAIML1 | ICGAIMLZ | ICGAIML3 | ICGAIML4
£2005-2009 36,2 54 18 40,4

Percentagem

Figura IV-5 - indice de Citacdo Geral dos 4 AIMLs (ICGAIML), para o intervalo de 2005-
2009.

O ICGAIML1 apresenta o valor mais elevado (de ICGAIML1), neste intervalo.

Sendo o menor valor verificado para o ICGAIML2, com 5,4%.

2000-2004

60

50

40

30
20

v -

0
ICGAIML1 | ICGAIML2 | ICGAIML3 | ICGAIML4
£2000-2004 254 4,8 19 50,8

Percentagem

Figura IV-6 - indice de Citagdo Geral dos 4 AIMLs (ICGAIML), para o intervalo de 2000 a
2004.
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O ICGAIML4 é claramente superior, aos outros ICGAIMLs, para este intervalo de

estudo, apresentando uma percentagem de 50,8.

1995-1999

60

50
£ 30
=
Q
E
=W

1 "

. ==

ICGAIML1 | ICGAIMLZ2 | ICGAIML3 | ICGAIML4

£1995-1999 34,7 6,1 2 57,1

Figura IV-7 - indice de Citacdo Geral dos 4 AIMLs (ICGAIML), para o intervalo de 1995-
1999.

Os valores de ICGAIML, para o acontecimento 2 e 3, sdo quase residuais, sendo

o AIML4, o que apresenta um valor de ICGAIML mais elevado (57,1%).

1990-1994

80
70
60
50
40
30

20
10 /

0

Percentagem

ICGAIML1 | ICGAIML2 | ICGAIML3 | ICGAIML4
£1990-1994 25 0 0 75
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Figura VI-8 - indice de Citagdo Geral para os 4 AIMLs (ICGAIML), para o intervalo de

1990-1994.

Para o primeiro intervalo de estudo (1990-1994), nao ha qualquer referéncia a
associacao entre BZDs e os AIML2 e AIML3, apresentando o AIML4, o ICGAIML mais
elevado (75%), seguido do ICGAIML1, com um valor de 25%.

ii. Resultados Especificos para AIML1

Jermos de pesquisa: ((crash OR accident) AND traffic and
benzodiazepines)

Figura IV-9 — Esquema representativo da pesquisa de referéncias bibliograficas,

relativas ao AIML1.

Para o intervalo de tempo em analise, 1990-2013 e depois de se proceder a
eliminagdo de referéncias, que excediam o ambito da relagdo, foram selecionados

noventa e oito artigos, denominados de artigos interessantes. Tendo sido estes,

criteriosamente analisados. Dos 98 artigos: 19 correspondem a artigos epidemiolégicos
de caracter prevalente, que se referem a prevaléncia em amostras biolégicas de BZDs
em individuos (condutores ou participantes ativos), apds ARs fatais (8 artigos) e ARs nao
fatais (11 artigos); e 13 artigos de caracter epidemioldgico relacional (que demonstraram

relevancia estatistica; p<0,005) onde se asocia um possivel risco de ocorréncia de ARs,
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ao consumo de BZDs. Cinco artigos de natureza experimental foram também
selecionados, baseados essencialmente, em testes que avaliam capacidades de
condugdo; em cenario real ou simulado, testes rodoviarios que avaliam determinadas
capacidades psicomotoras e cognitivas (implicitas ao ato de condugao rodoviaria), apés
doses unicas ou multiplas de BZDs (incluindo seguimentos de doses terapéuticas).

Os restantes (61 artigos) mostraram-se relevantes, para analise em contexto geral,
nao sendo, contudo, alvo de analise especifica e detalhada, (incluindo-se nestes, artigos
de revisdo, métodos de analise e detecdo de BZDs no sangue e urina e cabelo, limites e
aplicabilidade; artigos que direcionam no sentido de criagdo de medidas e implementagao
de regras e limites de tolerancia, remetendo para diretivas e boas praticas a aplicar ao
nivel da conducgao e sua legislagao).

Foram excluidos artigos limitados, apenas, ao alcool e drogas ilicitas.

As fontes de dados sobre ARs utilizadas, nos artigos selecionados de natureza
epidemioldgica, foram essencialmente: hospitalares (condutores e/ou participantes ativos
no acidente, admitidos em urgéncia hospitalar apoés AR; acidentes fatais e nao fatais e
andlise de substancias), institutos forenses e médico-legais (analises toxicolégicas,
autépsias; ferimentos fatais apdés AR), dados policiais (numero de AR, mortes e
ferimentos). Pontualmente, dados de outras instituigbes publicas ou privadas:
departamentos governamentais e agéncias especializadas na recolha de dados para
planificagdo e desenvolvimento nacionais, instituicdes de investigagdo e organizagdes
nao governamentais (World Health Organization, 2004, World Report on Road Traffic

Injury Prevention, Geneva).

2010-2013 '17
2005-2009 ’34
2000-2004 ’16
1995-1999 '17
1990-1994 '14
0 5 10 15 20 25 30 35
Interessantes

Figura IV-10 - Numero total de artigos considerados interessantes para o AIML1, nos

intervalos de tempo considerados.
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E no periodo de 2005-2009, que o AIML1 apresenta o maior nimero de citacdes,
sendo o0 menor numero verificado no primeiro periodo do estudo, 1990-1994, com 14

citagdes apenas.

Quadro V-2 - Artigos epidemioldgicos prevalentes (envolvendo vitimas de ARs fatais e

ARs néo fatais).

Vitimas Fatais de AR Publicagéao Estudo Populagao analisada

(Ano)

Legrand SAetal.(43) 2013  Bélgica  Retrospetivo  Registos forenses - Condutores 1118 93
Mravcik V et al. (48) 2007 Republica Retrospetivo Registos forenses - Participantes ativos 1213 44
Checa
Schwilke EW et al. (109) 2006 USA Retrospetivo Registos forenses - Condutores 370 19
Cheng JY et al. (110) 2005 China Retrospetivo “Single- Vehicle Crashes” - Condutores 91 16
Drummer OH et al. (111) 2003 Australia Retrospetivo Registos forenses - Condutores 3398 140
Carmen M et al. (112) 2002 Espanha Retrospetivo Registos forenses - Condutores 5745 195
Seymour A et al. (113) 1999 Escécia Retrospetivo Registos forenses - Condutores 151 24
Deveaux M et al. (114) 1990 Franca Retrospetivo Registos forenses - Participantes ativos 132 47

TOTAL 12218 578

Vitimas Nao Fatais de AR Publicagao Populagao analisada

(Ano)

Legrand SA et al. (115) Bélgica Comparativo Registo de Urgéncia Hospitalar (UH) -

Condutores
Drummer OH et al. (116) 2011 Australia Retrospetivo Registo UH - Condutores 1714 153
Ricci G et al. (47) 2008 Italia Retrospetivo Registos UH — Participantes ativos 100 42
Siliquini R et al. (46) 2007 Italia Retrospetivo Registos de UH — Participantes ativos 120 9
Ch'ng CW et al. (117) 2007 Australia Retrospetivo Registos UH — Participantes ativos 436 68
Giovanardi D et al. (118) 2005 Italia Retrospetivo Registos UH - Condutores 115 11
Mura P et al. (119) 2003 Franga Comparativo Registos de UH - Condutores 900 84
Longo MC et al. (120) 2000 Australia Retrospetivo Registos de UH - Condutores 2500 46
Lillsunde P et al. (121) 1996 Finlandia Retrospetivo Amostras laboratoriais - Condutores 332 76
Stoduto G et al. (122) 1993 Canada Retrospetivo Registo UH - Condutores 854 106
Christensen LQ et al. (123) 1990 Dinamarca Retrospetivo Registos Médico-Legais - Condutores 180 77

TOTAL 7786 697

N total: numero de individuos do estudo;
N BZDs: numero de individuos com detecao de BZDs positiva;
UH: urgéncia hospitalar;

AR: acidente rodoviario

Artigos epidemioldgicos de natureza prevalente, foram analisados e determinado
0 numero de casos, em que se detetou BZDs, relativamente a amostra total de individuos
(analises biolégicas) de cada estudo. Os artigos foram divididos em acidentes rodoviarios

fatais (com vitimas mortais) e acidentes rodoviarios nao fatais (sem vitimas mortais), para
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posterior comparagédo da percentagem de BZDs, associada a cada grupo. As amostras

correspondem a condutores ou participantes ativos, no acidente rodoviario.

2010-2013

2005-2009

2000-2004

1995-1999

1990-1994

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

B Epid. Prev.NF B Epid. Prev. F

Figura IV-11 - Numero de artigos de caracter epidemiolégico prevalente, envolvendo ARs

Fatais (F) e ARs néo fatais (NF), nos intervalos de tempo considerados.

Epid. Prev. NF: artigos epidemioldgicos de natureza prevalente envolvendo vitimas néo fatais;

Epid.Prev.F: artigos epidemiolégicos prevalentes envolvendo vitimas fatais.

O numero de artigos epidemiolégicos prevalentes, referentes ao AIML1 e que
envolvem vitimas nao fatais, € superior para qualquer intervalo do estudo, a exceg¢ao do
intervalo de 1995-1999 e 2000-2004, em que apresentam 0 mesmo numero de

referéncias.

Quadro IV-3 - Estudo comparativo entre ARs Fatais e Ndo Fatais na presenca de BZDs,

no organismo do individuo sinistrado.
BZD
Sem BZD Com BZD

Fatais Nao Fatais

Fatais

* Teste Qui-quadrado
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«
J 11
2010-2013 Fg
J 18
2005-2009 | S ©
J 10
2000-2004 F3
12
1995-1999 F3
J 10
1990-1994 1
0 5 10 15 20
Outros relevantes ™ Epid. Rel e Exp

Figura IV-12 - Numero de artigos de natureza epidemioldgica relacional e experimental e

artigos relevantes, nos intervalos de tempo considerados, para o AIML1.

Epid Rel e Exp: artigos epidemioldgicos relacionais e artigos experimentais

O periodo de 2005 a 2009 apresenta o maior numero de citagbes, quer para
citagdes epidemiologicas relacionais e experimentais, quer para outras citacbes
denominadas de relevantes.

ICEAIML1

Percentagem
N
(e}

1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2004 | 2005-2009 | 2010-2013
e=G==|CEAIML1 14,3 17,3 16,3 34,7 17,3

Figura IV-13 - Evolugéo do indice de Citagéo Especifico para o AIML1 (ICEAIML1).
A variagdo do ICEAIML1 apresenta um valor maximo para o periodo de 2005 a

2009 e um minimo de 14,3% para o primeiro intervalo do estudo (1990-1994), denotando

valores de ICEAIMLA1, relativamente similares, para os restantes intervalos.
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Quadro IV-4 - Artigos epidemiolégicos de natureza relacional e risco associado.
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N: tamanho da amostra, referente a cada estudo; AR: acidente rodoviario; OR: odds ratio

- Nao se observou relagao estatisticamente significativa; + Observou-se relagédo estatisticamente significativa
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Quadro IV-5 - Artigos de natureza experimental e variaveis analisadas.

Farmaco Capacidade ou Agao implicada Relagao

Meskali M Cross-over Franga Flunitrazepam A Numero de Colisées

et al. (136) duplamente cego

Smink BE Avaliacao Holanda  #s [BZDs] Comportamento

et al. (138) retrospetiva de Marcha o

registos de casos Tamanho pupilar _

Nistagmo -
Orientagao -

Prova de Romberg +

Berthelon C 2003 Experimental, com  Franga .Flunittazepam W Capacidade de antecipagao da colisdo
et al. (140) voluntarios (dose Unica (modificacdo no processamento de
saudaveis noturna) informacgéo visual), na manha seguinte

A\: aumento; V: diminuigéo;
#s[BZDs]: diferentes concentragdes de BZDs;
LP: libertagédo prolongada; LI: libertagéo imediata;

+ observou-se relagdo estatisticamente significativa; - ndo se observou relagéo estatisticamente significativa

Artigos de natureza epidemiolégica relacional (Quadro 1V-4) e artigos de natureza
experimental (Quadro [V-5), foram analisados, na perspetiva de auxiliar na
caracterizagdo do ato de condugdo rodoviaria, (implicito ao acidente rodoviario) e

associagao com o uso de BZDs.
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iii. Resultados Especificos para AIML2

Jemos de pesquisa: (work accidents AND benzodiazepines)
.Pubmed; 1990 — Abril 2013
Artigos (depois de retirados estudos duplicados)

Arfigos, (ndo se mostraram
relevantes pelo resumo)

Figura IV-14 - Esquema representativo da pesquisa de referéncias bibliograficas relativas,
ao AIML2.

Dos 43 artigos encontrados, com as palavras de pesquisa referidas e no intervalo
de tempo em analise (1990-2013), 16 mostraram-se interessantes pelo resumo, sendo 3
de caracter epidemiolégico prevalente (inespecificos quanto ao tipo de acidente de
trabalho, incluindo um estudo com motoristas profissionais), 2 de natureza epidemioldgica
relacional e experimental e 11 relevantes para o enquadramento do estudo.

Foram excluidos artigos com referéncia a acidentes ocupacionais e ambientais.

2010-2013 5
2005-2009 5
2000-2004 3
1995-1999 3
1990-1994 '
0 1 2 3 4 5
¥ [nteressantes

Figura IV-15 - Numero total de artigos considerados interessantes para o AIML2, nos

intervalos de tempo considerados.

51



BENZODIAZEPINAS E ACONTECIMENTOS COM IMPLICACOES MEDICO-LEGAIS
ANA TERESA OLIVEIRA

E nos dois periodos de tempo mais recentes, que se verifica 0 maior nimero de
citagdes referentes a associagdo entre o AIML2 e BZDs, apresentando, no entanto,

valores relativamente baixos, comparativamente aos outros AIMLs.

4
)4
2010-2013 | ey |
»
) 5
2000-2004 F 1
I 1
1995-1999 |
0
1990-1994 8
0 1 2 3 4
Outros relevantes M Epid. Rele Exp M Epide. Prev.

Figura IV-16 - Numero de artigos; epidemiologicos (prevalentes e relacionais), de
natureza experimental e artigos relevantes, nos intervalos de tempo considerados, para o
AIML2.

Epid Rel e Exp: artigos epidemioldgicos relacionais e artigos experimentais;

Epide. Prev.: artigos epidemioldgicos prevalentes

O maior numero de citagdes, verifica-se para artigos, que néo referenciando de
forma direta a associagao, se tornam relevantes, no sentido da sua contextualizacao e

caracterizacao.

Quadro IV-6 - Artigos epidemiolégicos de natureza prevalente, para o AIML2.

AIML2- Artigos Publicagao Pais Populagao analisada N )
(Ano) Total BZDs
Rosso GL et al. (60) 2011 Italia Condutores profissionais 198 1
Kurzthaler | et al. (16) 2005 Austria Trabalhadores acidentados admitidos em ambiente 304 16
hospitalar
Trucco M et al. (61) 1998 Chile Trabalhadores acidentados admitidos em urgéncia 248 32

hospitalar (até 6 horas apés o acidente)
TOTAL 750 49

N Total: numero de individuos do estudo;

N BZDs: numero de individuos com detecao de BZDs positiva
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E escasso o numero de artigos epidemiolégicos de caracter prevalente, que se
refere a amostras de trabalhadores acidentados, em contexto laboral e com detecao de
BZDs (Quadro 1V-6), mostrando-se pouco significativos, para serem corretamente
interpretados com relevancia estatistica. O ICEAIML2 apresenta, sensivelmente, valores

sempre crescentes, ao longo dos varios intervalos de tempo do estudo (Figura 1V-17)

ICEAIML2

35

30

25

20
15

/
10
: /

0

Percentagem

1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2004 | 2005-2009 | 2010-2013
eb==]CEAIML2 0 18,6 18,8 31,3 31,2

Figura IV-17 - Evolugéo do indice de Citagéo Especifico para o AIML2 (ICEAIML2).

O ICEAIML2 apresenta, sensivelmente, valores sempre crescentes, ao longo dos

varios intervalos de tempo do estudo.
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Quadro IV-7 - Artigos de natureza experimental e epidemioldgica relacional; e variaveis
analisadas.

Artigos Estudo Farmaco
AIML2

Capacidade ,fungao ou risco Relagao

implicado

Neutel Cl et 1996 Prospetivo Canada BZDs Quedas envolvendo hospitalizagao

al. (63) (tranquilizantes):
.Diazepam + (OR=1,8)
.Oxazepam + (OR=2,2)
.lorazepam + (OR=2,0)
BZDs (sedativas):
.Flurazepam + (OR=3,4)
.Triazolam + (OR=2,7)

A\: aumento; V: diminui¢do; >: maior; OR: odds ratio

- N&o se observou relagéo estatisticamente significativa; + Observou-se relagéo estatisticamente significativa

iv. Resultados Especificos para o AIML3

.Jermos de pesquisa: (drugs facilitated crimes AND
benzodiazepines)
.Pubmed: 1990 — Abril 2013
Artiqos (depois de refirados estudos duplicados)

I —> Artiqos (ndo se mostraram

relevantes pelo resumo)

Figura IV-18 - Esquema representativo da pesquisa de referéncias bibliograficas,
relativas ao AIML3.

54



BENZODIAZEPINAS E ACONTECIMENTOS COM IMPLICACOES MEDICO-LEGAIS

ANA TERESA OLIVEIRA

Como ja foi referido, na introdugao, a analise deste acontecimento foi focada nos
denominados DFC (drugs facilitated crimes), onde se englobam também os DFSA (drugs
facilitated sexual assault), por se tornar, muitas vezes dificil a distingdo entre atos de
crime originados pela patologia de base ou sugeridos pelas BZDs.

Dos 60 artigos encontrados, foram selecionados 40, denominados de
interessantes, apds eliminagao de referéncias, que excediam o ambito da relagéo. Destes,
32 sdo, na sua maioria, referentes a relatos de casos isolados, com valor epidemioldgico
e estatistico questionavel e artigos que fazem referéncia a métodos de anadlise e
detecgcdo (nomeadamente testes rapidos em amostras de cabelo e urina) e artigos de
revisdo. Tendo sido selecionados 7 artigos de caracter epidemioldgico prevalente e 1 de
natureza relacional. Nestes, foram excluidos artigos, onde poderia estar associada uma
doenca psiquiatrica de base (como doengas de caracter obsessivo-compulsivo, psicoses
e deméncias).

Os artigos de caracter epidemioldgico prevalente foram subdivididos em: DFC
(drugs facilitated crimes) e DFSA (drugs facilitated sexual assault, ainda que estes se

englobem nos DFC), consoante a natureza do crime envolvido (Figura 1V-20).

2010-2013 ‘10
2005-2009 |17
2000-2004 '12
1995-1999 |1
1990-1994 ’0
0 5 10 15 20

Figura IV-19 - Numero total de artigos considerados interessantes para o AIML3, nos

intervalos de tempo considerados.
O primeiro intervalo de tempo do estudo ndo apresenta qualquer citagdo. E no

intervalo de 2005 a 2009, que o numero de citagdes para este acontecimento € mais

elevado (17 citagbes).
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2010-2013 1

2005-2009

2000-2004

1995-1999

1990-1994

SO OO oo

0 0,5 1 1,5 2 2,5

B Epid. Prev. DFSA Epid. Prev. DFC

I3

Figura IV-20 - Numero de artigos epidemioldgicos prevalentes quanto ao tipo de crime

(DFC e DFSA), nos intervalos de tempo considerados.

Epid. Prev. DFSA: artigos epidemioldgicos de prevaléncia referentes a DFSA,;

Epid.Prev. DFC: artigos epidemiolégicos de prevaléncia referentes a DFC.

Quadro IV-8 - Artigos epidemiolégicos de caracter prevalente.

AIML3- Artigos Publicagao Pais Tipo de Crime
(Ano)
Kim J et al. (36) 2012 Corea DFC (envolvendo uso ilegal de BZDs)
Birkler Rl et al. (141) 2012 Dinamarca DFSA (Ofensa sexual)
Bosman IJ et al. (79) 2011 Holanda DFSA (Ofensa sexual)
Questel F et al. (142) 2009 Franga DFC (Crime generalizado)
Cheze M et al. (84) 2005 Franga Alegados DFC (ofensa sexual, agressao,
roubo)
Majunder MM et al. (143) 2008 Bangladesh DFC (crime praticado em turistas;
envenenamento)
Hurley M et al. (80) 2006 Australia DFSA (Ofensa sexual)
TOTAL

N Total: numero de individuos do estudo;

N BZDs: numero de individuos com detecao de BZDs positiva

18

12
134
52
128

94

76
514

70

160
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Figura IV-21 - Numero de artigos de natureza epidemioldgica relacional e experimental e

artigos relevantes, nos intervalos de tempo considerados, para o AIML3.

Epid Rel e Exp: artigos epidemioldgicos relacionais e artigos experimentais

A maioria dos artigos analisados, no ambito deste AIML, consiste em artigos
denominados de relevantes, que contextualizam e auxiliam o acontecimento; como
métodos de detecdo e analise de BZDs.

Estudos epidemioldgicos de caracter prevalente, mostraram-se insuficientes e

pouco significativos, para serem corretamente interpretados com relevancia estatistica.

ICEAIML3

45
40
35
30
25
20
15
10

Percentagem

1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2004 | 2005-2009 | 2010-2013
ICEAIML3 0 2,5 30 42,5 25

Figura IV-22 - Evolugéo do indice de Citagédo Especifico para o AIML3 (ICEAIML3) .
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O AIML3 apresenta o seu valor maximo de ICEAIML, para o intervalo de 2005 a
2009 com 42,5%, nado apresentando qualquer citagdo no intervalo inicial (1990-1994).
Valores crescentes de ICEAIML3, sao notdrias para os varios intervalos, com excegao do
ultimo (2009-2013).

Quadro IV-9 - Artigo e variaveis analisadas, para o AIML3.

Dowd SM et 2002 Experimental, EUA  .Flunitrazepam .Memoria +(4h apds a toma)
al. (82) com NConcentragéo +
voluntarios Atencdo +(Até 6h apos a toma)
saudaveis .Calculo +(4h apds a toma)
Performance Psicomotora + (2h ap6s a toma)
.Desinibi¢éo +
.Sonoléncia &
.Confuséao &
Clonazepam + (até 6h apos a toma)

+

+(até 6h apo6s a toma)
+
+

+

V- diminuicéo;

- N&o se observou relagao estatisticamente significativa; + Observou-se relagéo estatisticamente significativa
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v) Resultados Especificos para o AIML4

.Jermos de pesquisa: ((suicide OR suicide attempts) AND
benzodiazepines)

.Pubmed; 1990 — Abril 2013
Artiqos (depois de refirados estudos duplicados)

N

Artigos, (ndo se mostraram
relevantes pelo titulo)

L 4

Arigos analisados.

Figura IV-23 - Figura IV-14 - Esquema representativo da pesquisa de referéncias

bibliograficas, relativas ao AIML4.

Dos 569 artigos encontrados com as palavras de pesquisa referidas e para o

intervalo de tempo em analise (1990-2013), foram selecionados 157 artigos interessantes.

Destes foram analisados, 27 artigos epidemioldgicos de caracter marcadamente
prevalente, incluindo suicidio consumado (7 artigos) e parasuicidio ou tentativa de
suicidio (20 artigos) e 8 de natureza experimental e relacional. Os restantes 122,
denominados de artigos relevantes, contextualizam e auxiliam no estudo do AIML4
(alargando, no entanto, o ambito da associagdo, nomeadamente a patologias do foro
mental, populagcbes especificas, estudos com amostras estatisticamente pouco
significativas, relatos de casos individuais e/ou atipicos, métodos de analise, entre outros).

Foram também incluidos, como tentativas de suicidio, artigos onde se demonstre

uma clara “auto-intencionalidade” de uma intoxicagado aguda ou envenenamento agudo.

59



BENZODIAZEPINAS E ACONTECIMENTOS COM IMPLICAGOES MEDICO-LEGAIS

ANA TERESA OLIVEIRA

2010-2013 17
2005-2009 38
2000-2004 32
1995-1999 28
1990-1994 42
0 10 20 30 40 50
M [nteressantes

Figura IV-24 - Numero total de artigos considerados interessantes para o AIML4, nos

intervalos de tempo considerados.

E no primeiro intervalo de tempo do estudo, que o AIML4 apresenta o seu maior

numero de citagoes.

2010-2013 g

5
2005-2009 1

5
2000-2004 1

3
1995-1999 0
4
1990-1994 2
0 1 2 3 4 5
“ Epi.Prev. Parasuicidio = ™ Epi.Prev. Suicidio

Figura IV-25 - Numero de artigos de caracter epidemiolégico prevalente, referente a

Suicidio e Parasuicidio, nos intervalos de tempo considerados.

Epi.Prev.Parasuicidio: artigos epidemioldgicos prevalentes referentes ao parasuicidio;

Epi.Prev.Suicidio: artigos epidemioldgicos prevalentes referentes ao suicidio.
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Para todos os intervalos de tempo do estudo, o numero de artigos
epidemiolégicos prevalentes, referentes ao parasuicidio, € sempre superior,
comparativamente ao numero de artigos, referentes ao suicidio consumado, com
excegao do ultimo intervalo de 2010 a 2013, em que apresentam o0 mesmo numero de

referéncias.

Quadro IV-10 (continua na pagina seguinte) - Artigos epidemiologicos prevalentes

(envolvendo vitimas de Suicidio e de Parasuicidio).

AIML4-Suicidio- Artigos Publicagao Pais Estudo N N

(Ano) Total BZDs

W Suécia Retrospetivo (Registos autopsias)
Tormey LP et al. (145) 2013 Irlanda Retrospetivo (Registos laboratoriais) 132 34
Austin AE et al. (146) 2011 Australia Revisao Retrospetiva (Comunidade 28 3
indigena)
Shields LB et al.(147) 2006 EUA Retrospetivo (Registos autopsias) 2864 836
Carlsten A et al. (148) 2003 Suécia Retrospetivo (Registos autopsias) 548 216
Mendelson WB et al. (149) 1993 EUA Retrospetivo (Registos autopsias) 204 23
Pichot MH et al. (150) 1990 Franga Retrospetivo (Registo autdpsias) 92 50
TOTAL 5262 1459
AIML4-Parasuicidio Publicagao Pais Estudo N N
‘ (Ano) Total BZDs
LundCetal.(151) 2012  Noruega  Observacional multicéntrico  (‘cross- 420 63
sectional”)
Sorodoc V et al. (152) 2011 Roménia Retrospetivo 792 108
Ahmadi A et al. (153) 2010 Irdo Retrospetivo 1748 511
Islambuchilar M et al. (154) 2009 Irdo Descritivo e Retrospetivo 1210 488
Tournier M et al. (155) 2009 Franga Coorte 1974 1413
Caballero Vallés PJ et al. 2008 Espanha Retrospetivo 959 459
(156)
Khurram M et al. (157) 2008 Paquistdo ~ Observacional 80 25
Hovda KE et al. (158) 2008 Noruega Prospectivo multicéntrico 947 172
Staikwsky F at al. (159) 2004 Franga Retrospetivo 830 456
Caballero PJ et al. (156) 2004 Espanha Observacional 451 198
Baca-Garcia E et al. (160) 2002 Espanha Retrospetivo 563 366
Borna P et al. (161) 2001 Suécia Retrospetivo 85 13
Prakcin | et al. (162) 2001 Croacia Retrospetivo 170 81
Caballero Vallés PJ et al. 1999 Espanha Observacional 509 239
(156)
Bajo Bajo A et al. (163) 1999 Espanha Prospetivo 425 75
Khan MM et al. (164) 1998 Paquistdo  Retrospetivo 329 276
Hall AK et al. (165) 1994 Nova Retrospetivo 622 112
Zelandia
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Alsen M et al. (166) 1994 Suécia Retrospetivo 280 143
Buchanan WJ (167) 1991 Nova Descritivo 531 122
Zelandia
Barraca de Ramos R et al. 1991 Espanha Observacional 176 97
(168)
TOTAL 13101 5417

N Total: niumero de individuos do estudo;

N BZDs: numero de individuos com detegcédo de BZDs positiva

Os artigos epidemioldgicos de natureza prevalente, foram subdivididos em artigos
com referéncia a parasuicidio e suicidio, sendo analisados quantitativamente, a presenca
de BZDs, nas amostras em estudo, para posterior comparagdo das respetivas

percentagens, nestes dois grupos que caracterizam o AIML4.

Quadro IV-11 - Estudo comparativo entre suicidio e tentativa de suicidio, na presenca de
BZDs, em individuos que cometeram estes atos.
BZD
' SemBzD  ComBZD

' Tipo Parasuicidio

Suicidio

R

* Teste Qui-quadrado

2010-2013

2005-2009 ) 28

2000-2004 ) 25

1995-1999 b 23

1990-1994 P 36

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Outros relevantes ™ Epid Prev e Exp

Figura IV-26 - Numero de artigos de natureza epidemioldgica relacional e experimental e

artigos relevantes, nos intervalos de tempo considerados, para o AIML4.

Epid Rel e Exp: artigos epidemioldgicos relacionais e artigos experimentais
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ICEAIML4
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1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2004 | 2005-2009 | 2010-2013
e=(=»|CEAIML4 26,8 17,8 20,4 24,2 10,8

Figura IV-27 - Evolugéo do indice de Citagéo Especifico para o AIML4 (ICEAIMLA4).
E no primeiro intervalo de estudo, que o ICEAIML4 apresenta o seu valor maximo

(26,8%), e no intervalo mais recente (2010-2013) o seu valor minimo (10,8%) de
ICEAIMLA4.

Quadro IV-12 - (continua na pagina seguinte) - Artigos de natureza experimental e

epidemioldgica relacional; e variaveis analisadas.

Farmaco Capacidade, fungao ou risco implicado Relagao
“Berman ME 2005 Duplamente =~ EUA  .Diazepam  .Tendéncia a comportamentos de auto +  (dose

et al (169) cego agressao 10mg)
(controlado .Performance cognitiva -
por placebo) .Performance psicomotora -
Gold KJ et al. 2013 Retrospetivo EUA .BZDs .Suicidio na classe médica +
(170) populacional Antipsicéticos +
.Barbituricos +

.Antidepressivos -

Raja M et al. 2009 Coorte Italia Tratamento 3 meses antes  Tentativa de Suicidio

(171) da TS:
.BZDs +
.Antidepressivo +

.Antipsicoético -

.Estabilizadores de humor -

Voaklander 2008 Retrospetivo Canada Mau uso (em prescricdo) Suicidio (266 anos)
DC et al. (105) populacional de:
.BZDs +
.Analgésicos narcoéticos +
Fanton L et 2007 Prospetivo Franca .BZDs Quedas de altura (por suicidio) +
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al. (104) .Antidepressivos
Ticehurst Set 2002 Prospetivo Inglaterra .BZDs (em prescrigéo) Atempo de hospitalizagdo, apds overdose
al (107) (analise de intencional
séries de
casos)
Carlsten A et 1999 Ecoldgico Suécia .BZDs Suicidio em idosos (>65 anos)
al. (172)
Neutel Cletal 1997 Coorte Canada .BZDs Tentativa de Suicidio, em néo utilizadores de
(106) .Antipsicéticos antidepressivos.

Histdria de tratamento por

alcool/drogas de abuso

+(>65 anos)
OR=3,15

+ (OR=6,2)
+ (OR=2,6)
.

(OR=13,4)

A\ aumento; >: maior; OR: odds ratio; TS: tentativa de suicidio

- Nao se observou relagdo estatisticamente significativa; + Observou-se relagéo estatisticamente significativa

Séao essencialmente artigos epidemiolégicos de natureza relacional (que associam

o risco de BZDs com atos de suicidio), que auxiliam na tentativa de contextualizagao e

caracterizacao da relacdo com as BZDs.
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V. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

- Da pesquisa bibliografica, associada aos quatro AIMLs, é claramente notdria, a
diferenca quantitativa associada aos dois acontecimentos, com maior numero de
referéncias, o AIML1 (32%) e AIML4 (50%), relativamente aos outros dois
acontecimentos, menos citados na bibliografia; o AIML2 e o AIML3, com respetivamente
5% e 17%, do total de artigos analisados.

Estes resultados vao de encontro, em certa medida, ao que seria de esperar, pois
eventos como acidentes rodoviarios e atos de suicidio, sdo desde sempre uma
preocupagdo do foro da medicina legal, sendo claramente reconhecidos pelas
organizagdes governamentais, como eventos de forte impacto social. A prépria sociedade
reconhece, em contornos gerais, o perigo associado a estes dois AIMLs. Mas até que
ponto valoriza convenientemente a associagao e a implicagao das BZDs, nestes AIMLs?
Ou melhor, até que ponto sera necessario valorizar?

Desde o primeiro intervalo de estudo (1990-1994), que os atos de suicidio
(suicidio consumado e tentativa de suicidio), apresentam referéncias significativas,
nomeadamente o maior indice de citagdo geral (ICGAIML4), neste intervalo, com um
valor de 75%. E, a excegao do intervalo de 2010-2013, o AIML mais citado para os varios
intervalos de tempo, como se pode observar, através dos graficos correspondentes aos
ICGAIMLs.

O intervalo de 2010-2013, sera sempre, um intervalo que, do ponto de vista
comparativo, apresenta limitagdes, na medida em que nao perfaz igualmente os cinco
anos do tempo de analise, dos outros intervalos. No entanto, permite evidenciar
tendéncias e analisar os varios AIMLs para este intervalo, com caracter de atualidade.
Neste intervalo, e até Abril de 2013, inclusive, o AIML1 e AIML4 apresentam os mesmos
ICGAIMLs, com 34,7%, depois de o AIML1 apresentar o seu maior ICGAIML no intervalo
consecutivo anterior (de 2005-2009), com 36,2%. Ha uma tendéncia, para os ICGAIMLA1
e ICGAIML4, se aproximarem ao longo do tempo, que se torna mais marcada a partir de
2005-2009, com ICGAIMLs relativamente préximos, e a medida que, aumenta também o
numero de citagdes referentes ao AIML3 e ao AIML2.

O intervalo de 2005 a 2009, é o que apresenta, globalmente, maior nimero de
citagdes, parecendo referir-se a um periodo de tempo, com mais publicagao bibliografica,

no ambito desta tese.
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Os acidentes rodoviarios (AIML1) sdao desde sempre uma preocupag¢ao, no
entanto, estes valores mais elevados recentemente, vém de alguma forma invocar o
possivel inicio da consciencializagdo do impacto que as BZDs , como psicofarmacos,
poderao ter a nivel da condugdo. Artigos de caracter epidemiolégico, mostram-se
importantes, dado as limitagbes de estudos experimentais nesta area
(condigbes/variaveis reais, dificeis de simular em contexto experimental), no entanto,
tém que ser estatisticamente trabalhados e divulgados, nomeadamente a nivel nacional,
onde ha uma grande escassez (ndo estando, contudo, nada contemplado no plano
Nacional de Seguranga Rodoviaria para 2008-2015, a este nivel). Também um numero
significativo de artigos de revisdo (52) (49) e metanalise (173), associado a relagao
condugao/BZDs/outras substancias licitas ou ilicitas, foram identificados, para o intervalo
de 2010-2013, o que podera significar uma tentativa, de analisar o que ja ha escrito,
localizando lacunas e faltas na investigagao, e avaliar o que pode ser feito, de forma a
viabilizar, estatisticamente, premissas apoiadas pela ciéncia. Também ao nivel da
prevengao e sensibilizagdo € necessario que haja dados inequivocos, que reforcem o
trabalho que tem que ser feito, junto da populagéo.

No entanto, o AIML com maior numero de citagbes, 50% do total de artigos
analisados (essencialmente, artigos epidemiolégicos, que avaliam a prevaléncia de
substancias em individuos que cometeram suicidio ou que o tentaram) é o AIML4. O seu
ICGAIML, apesar de se apresentar, para todos os intervalos de tempo, o0 mais elevado,
comparativamente com os outros AIMLs, tem vindo a descer, como se pode observar.
Provavelmente, ndo devido, a diminuigdo do numero de artigos (que apesar de diminuir
em 1995-1999, apds o intervalo de 1990-1995 em que apresentou o maior numero de
citagdes, tem vindo a mostrar um numero significativamente semelhante e crescente
ap6s o ano de 2000), mas talvez, devido ao numero crescente de artigos referentes ao
AIML2 e 3, ao longo dos intervalos de estudo.

O numero de citagdes referentes ao AIML3 , tem vindo sempre a aumentar, apés
o intervalo de 1990-1994, em que nao apresentou qualquer referéncia na bibliografia
pesquisada. O seu ICGAIML3 foi maior no periodo de 2000-2004, nao sendo, contudo o
periodo de maior numero de citagdes para este AIML, verificando-se, no ultimo periodo
de analise (2010-2013) um ICGAIML3 bastante significativo (20,4%).

Podemos dizer que o AIML3 é reconhecido por investigadores, autores e até certo
ponto pela sociedade (ainda que temporalmente mais tardio que o AIML1 e AIML4),
revelando pertinéncia e atualidade nas varias areas implicadas neste acontecimento. Sao,
essencialmente, artigos de natureza epidemioldgica, artigos de casos com amostras

pequenas e casos isolados, artigos com referéncias a métodos de detegdo e artigos
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sobre substancias (farmacéuticas e ou nao farmacéuticas, e policonsumos que
apresentam potencialmente efeitos em capacidades implicadas na autodeterminagcao e
consciéncia e que sao usadas com o intuito de cometer o crime), que estado na base, das
referéncia encontradas.

Relativamente ao AIML2, apresenta valores para o numero de artigos citados,
bastante inferiores aos outros AIMLs. Apesar do numero crescente de citagdes ao longo
dos intervalos de tempo em analise, apenas em 2010-2013, demonstrou um ICGAIML2
superior a 10%. Os artigos pesquisados n&o invocam qualquer referéncia direta a
associagao em analise, traduzindo-se por escassos estudos epidemioldgicos e estudos
onde se tenta “detetar”, iniciar, agregar factos, para se comegar a projetar possiveis
premissas, nesta area, parecendo tratar-se de um AIML n&o reconhecido pela sociedade,
nem pelas ciéncias que possivelmente estariam na base da associagédo. O AIML2 e o
uso de BZDs, estdo “sinalizados” independentemente, mas nao enquanto relagio.
Podem associar-se em situagdes individuais, quando a medicina legal e as leis do
trabalho, assim o quiserem, isto, pelo menos, num futuro a curto prazo.

Comega a haver alguma sensibilidade da parte de entidades empregadoras e
medicina do trabalho, para estes efeitos, especialmente em novos consumos,
policonsumos e em individuos com patologias do foro da adicdo e ansiedade. Analises
devem ser requeridas em determinadas ocupagdes laborais e mesmo noutras, com

caracter aleatorio.

Relativamente ao AIML1, é possivel verificar, que o intervalo de tempo com maior
numero de referéncias a associagao, se encontra entre 2005-2009 (34 citagdes), sendo o
seu ICEAIML de 34,7%, neste intervalo, o maior, comparativamente a outro qualquer
periodo de estudo. Também, é durante este intervalo de tempo, que o niumero de artigos
epidemiolégicos de caracter prevalente € maior, quer para artigos com referéncia a
acidentes rodoviarios, com vitimas mortais (48, 109, 110), que apresentavam
determinadas concentragdes de BZDs em amostras bioldgicas, quer para acidentes
rodoviarios nao fatais (46, 47, 117-119).

Dos artigos epidemiolégicos, de natureza prevalente, associados a ARs fatais e
ARs nao fatais e apds realizagao de teste de significancia estatistica (p<0,001), verificou-
se que ha uma diferenga (estatisticamente significativa), entre a percentagem de vitimas
com detecao positiva de BZDs, em ARs fatais (4,73%) e ARs nao fatais (8,95%). Estes
valores estdo de acordo com estudos de prevaléncia sobre ARs fatais analisados e para
amostras (superiores a 3000 individuos), como refere um estudo espanhol (112)(3,39%)
e um estudo australiano (111), (4,1%). Um outro estudo dos EUA (109) apresenta uma

prevaléncia de detegdo de BZDs, em ARs fatais de 5,14%. Continentes diferentes, mas
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com prevaléncias relativamente semelhantes. Em ARs envolvendo vitimas nao fatais,
também parece haver, um relativo consenso nos resultados, quando comparado com os
8,95% (referente ao valor encontrado); um estudo australiano (116), (com cerca de 1700
individuos) apresenta uma percentagem de 8,92%; estudo francés (119) 9,33% e um
estudo canadiano (122) 12,4%.

Questdes como a administracao de diazepam, pelas equipas médicas de urgéncia
e emergéncia, que podem ser falsamente detetadas, como administradas anteriormente
ao acidente, devem ser tidas em consideragédo (0 mesmo nido acontece quando se deteta
nordiazepam; neste caso sabe-se que foi administrado anteriormente ao acidente).

Num estudo de Legrand et al., de 2013 (43), referente a acidentes rodoviarios
fatais e presenga de substancias (i)licitas (dados dos Institutos de Medicina Legal de
cada pais), em 4 paises europeus (Finlandia, Portugal, Noruega e Suécia), a prevaléncia
de BZDs em Portugal (dados do INML Sul e Centro), foi de 1,8% (enquanto a média geral
dos 4 paises: 13,3%); em monoconsumo de 0,7% (geral: 5,4%); em homens de 1,9%
(geral: 13,3%); em mulheres de 0 (geral: 13,5%); faixa etaria inferior a 35 anos em
Portugal: 1,7% (geral:10,1%) e superior ou igual a 35 anos de 1,9% (geral: 15,5%) (43).
Em Portugal e na Finlandia nenhuma mulher testou positivo para BZDs, apresentando
nos 3 paises com excegao da Noruega, maior prevaléncia de BZDs no sexo masculino.
Relativamente a alcool e drogas, a Noruega apresenta a maior taxa (8%), seguida da
Finlandia (7%). Em Portugal nenhuma mulher foi testada com alcool e drogas
(policonsumo) (43). A relativa diferenca entre a prevaléncia de BZDs (1,8%) em Portugal
e nos 4 paises (13,3%) (43), comparativamente com o valor encontrado de 4,74%
referente a BZDs detetadas apds ARs fatais no contexto desta tese, podera dever-se no
caso de Portugal, a s6 79% de condutores mortos serem autopsiados, enquanto noutros
paises esta percentagem ser de 100% ou muito aproximada (43), bem como devido a
outros fatores inerentes, a realizagcdo da detegcdo, em contexto forense para estas
substancias. Os 4 paises, apresentam uma prevaléncia significativamente maior (13,3%),
quando comparada com os 4,73%, que podera estar relacionada, com o facto de serem
paises (3 deles nordicos), com elevadas taxas de acidentes mortais, devido ao uso de
drogas e alcool, e onde tem havido um claro e crescente interesse desta problematica,
(nomeadamente para contextualizagéo legal e introdugao de politicas de tolerancia zero;
identificado também pelo quantidade de artigos referentes a estes paises,
nomeadamente Finlandia e Noruega; no ambito do AIML1).

Nestes artigos epidemiolégicos, cujo objetivo, é determinar a prevaléncia de BZDs,
apdés ARs fatais, € também quantificada a presenga de outras substancias (i)licitas

(geralmente sao analisadas mais as drogas ilicitas), sugerindo um policonsumo
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associado a ARs. As substancias mais referidas, em ARs fatais sao: alcool (43, 112, 114),
canabinodides (109, 110, 113), cocaina e derivados (109, 111, 112), anfetaminas (109,
110), opidides (111, 112). E para ARs nao fatais: alcool (51, 116, 118, 174), canabindides
(47, 51, 122), opidides (117, 123), cocaina e derivados (46, 47, 174), anfetaminas (117,
118, 174). Sugerindo cenarios de policonsumo (nomeadamente de substancias ilicitas),
associados a ARs e BZDs.

Artigos epidemioldgicos, com o objetivo de estabelecer uma relagdo (de risco),
foram também analisados, para este AIML. A quantificacdo do risco traduziu-se, pela
presenga estatisticamente significativa de risco da relagcdo (+); e auséncia
estatisticamente significativa (-), conforme Quadro 1V-4. Foi associado um risco,
estatisticamente mais significativo, de ARs, para o uso de BZDs nas primeiras 4
semanas de tratamento (127); para BZDs hipnéticas (126), nomeadamente flunitrazepam
e nitrazepam (129); BZDs em idosos (>65 anos de idade) (135) e em prescrigdo (125) e
nomeadamente associada a BZDs de longa duragdo de agao (inicio e continuagao do
tratamento), ndo mostrando relagao estatisticamente significativa para BZDs de curta
duracéao de acéo.

No entanto, numa revisdo e metanalise (173), Dassanayake et al. associou as
BZDs com um aumento do risco de acidente e responsabilidade dos condutores
envolvidos, mais pronunciada em condutores jovens. O risco de acidente era
marcadamente maior, quando em coingestdo com alcool. O comprometimento da
condugdo estava associado com o tempo de semi-vida, mas sé para BZDs hipndéticas
(com algumas exceg¢des). BZDs ansioliticas demostraram comprometimento na condugao,
independentemente do seu tempo de semi-vida (173).

O risco de acidentes com hospitalizagdo, também se mostrou estatisticamente
mais significativo, com o uso de BZDs (124) e em prescrigao (125), bem como para o uso
de BZDs hipnéticas, em primeira prescricao e apds uma semana, duas semanas e quatro
semanas de tratamento (com valores de OR significativamente mais baixos com o
decorrer do tempo apods prescricdo) (134). Risco de trauma, também foi
significativamente relacionado, com o uso de BZDs isoladas, no entanto este risco
mostrou-se maior, para combinagdes de drogas e drogas e alcool (131).

Questbes relacionadas, com a severidade do AR (130), ndo se mostraram
estatisticamente significativas, bem como responsabilidade no AR, associadas ao
consumo de BZDs. No entanto, num estudo de Longo et al. de 2000 (120), é associada
culpabilidade significativa as BZDs no risco de AR, quer em concentragdes terapéuticas,

quer em concentragdes elevadas, bem como em contexto de policonsumo.
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Acbes de condugao insegura, foram estatisticamente relacionados, com o uso de
BZDs de duragao intermédia e longa duragdo de agado, mas nao de curta duragédo de
agao (128).

Parece, portanto, haver um risco estatisticamente mais significativo (evidenciado
por estes estudos de caracter epidemioldgico) de AR, relacionado com o uso de BZDs.
No entanto este risco nao se demonstrou para todo o tipo de BZDs (homeadamente para
as de curta duragdo de agdo e mesmo em idosos (133)). Questdes como inicio,
continuacdo e duracao do tratamento com BZDs e sua associacdo no risco de AR,
também devem ser cuidadosamente analisadas. Serdo necessarios estudos mais
detalhados, que envolvam fatores de toleréncia e dependéncia associadas as BZDs.

Responsabilidade e culpa (implicito a um AR), e sua associagdao as BZDs,
também ndo merecem consenso entre autores.

Da analise do Quadro V-5, e apesar das limitacdes deste tipo de investigacao
nesta area, verifica-se que das BZDs analisadas em cada estudo (e com diferentes
caracteristicas farmacocinéticas e farmacolégicas), em geral, todas afetam capacidades
de ordem cognitiva e psicomotora, implicitas na condugdo. Foram referidos
comprometimentos da capacidade psicomotora pelo clonazepam (1,5 a 4 horas apés
ingestao (137), da capacidade da antecipagao da colisao pelo flunitrazepam, na manha a
seguir a toma noturna (140), da capacidade de condugéo (pelas duas formulagbes de
alprazolam, apresentando a de libertagdo prolongada uma magnitude de
comprometimento de cerca de metade, comparativamente a de libertagao imediata (139);
e de fungdes de ordem cognitiva e motora (comportamento, marcha e provas especificas
psicomotoras) (138).

Num estudo duplamente cego de Meskali et al., foi associado o aumento do
numero de colisbes ao flunitrazepam. No entanto, nada se pode inferir estatisticamente,
quanto ao aumento do risco de AR (136).

Estudos experimentais mostram, consistentemente, que apds a administragdo de
doses unicas, as BZDs prejudicam o desempenho em testes, onde é analisado o tempo
de reacdo e de capacidades que envolvem manutengado da atengdo e da coordenagao
visuomotora (56). Parametros psicomotores como a memoria ou o controlo motor,
também sao afetados (57).

Parece existir, portanto, uma relagdo positiva de risco de AR e o uso de BZDs
(mesmo em prescrigao), mas o seu grau de significAncia (embora envolvendo pardmetros
e variaveis com impacto, sugeridos por estudos estatisticamente significativos de
associagao de risco), carece no entanto, de associagdes transversais e inequivocas aos

demais tipos de estudos. Artigos experimentais, parecem demonstrar, que certas
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capacidades de ordem cognitiva e psicomotora, implicitas a condugdo, podem estar
comprometidas, pelo uso de determinadas BZDs, mas a sua magnitude e duragéo, nao
se encontram totalmente esclarecidas, sendo necessarios estudos adicionais. “Ainda que
exista uma crescente evidencia epidemioldgica, entre o uso terapéutico de BZDs e o
aumento do risco de acidente rodoviario, a literatura experimental permanece pouco clara.
Limitagbes nas metodologias de estudo, resultam em resultados inconsistentes” (52).
“Existe uma grande evidéncia associada a exposicdo de BZDs e aumento de risco de
acidente. A literatura parece indicar, um maior risco para BZDs de semi-vida longa,
aumentos de dosagem, e primeiras semanas de uso. Evidéncias sobre culpabilidade sé&o

escassas “(49).

O AIML2 (acidentes de trabalho), € o acontecimento que apresenta menor nimero
de referéncia bibliograficas, durante todos os intervalos de tempo do estudo (excegdo em
1995-1999). As referéncias sdo quantitativamente escassas e mais significativas a partir
de 2005. Entre 1990 e 1994, nao houve qualquer referéncia.

No entanto, parece comegar a haver uma crescente preocupagao internacional,
com a problematica relacionada com alcool e nomeadamente drogas e novas drogas, no
local de trabalho; alertando-se para que a maioria das entidades patronais e empresariais
melhorem e reforcem o0s seus programas de monotorizagdo dirigido aos seus
funcionarios, no sentido de avaliar a sua performance e seguranga no local de trabalho
(ICADTS; conferéncia de 2013).

A quantidade de artigos epidemiolégicos (16, 60, 61) e experimentais, resultante
da pesquisa; com o objetivo de caracterizar o acontecimento é quase insignificante,
contribuindo os denominados artigos relevantes, que abordam questdes implicadas em
varios tipos de acidentes (incluindo de trabalho), uso de substancia (i)licitas (175, 176),
insonia (65, 177, 178) /doengas do sono (agentes hipnéticos) (66) e seus impactos em
contexto médico, social, econdmico e laboral, homeadamente nos trabalhadores por
turnos (179).

Um estudo de 2004, de Andy Smith, da Universidade de Cardiff, sobre a
dimensao da utilizagdo de medicagao psicotrépica por trabalhadores, demonstrou que
9% dos trabalhadores referiram usar medicacao psicotrépica no ano anterior; parecendo
apresentar as BZDs (similarmente aos novos antidepressivos), um aumento do risco de
falhas cognitivas com comprometimento da performance, evidenciando maior propensao
para ocorréncia de acidentes no local de trabalho, se outros fatores igualmente
implicados no risco de acidentes, também estiverem presentes. Também Oster et al., em

1990 (180), sugeriu que individuos que tomam BZDs, parecem demonstrar maior risco de
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sofrer algum tipo de comprometimento das fungdes rotineiras diarias, contribuindo para
um aumento do risco de acidente.

Um artigo epidemioldgico de Kurzthaler et al. (16), faz referéncia a percentagem
de trabalhadores acidentados (e para os quais foram detetadas BZDs), quanto ao género.
Cerca de 6,3% dos homens e 3,5% das mulheres, apresentavam dosagens terapéuticas
de BZDs.

Outro estudo de caracter epidemiolégico (60) analisa condutores profissionais
(implicito também ao AIML1), mas foi decidido incluir em contexto laboral, na medida em
que esta classe profissional, apresenta um risco valorizavel, na sua relagao implicita com
as BZDs, devendo aspetos de regulamentagido, detegdo e controlo de substéncias
psicoativas, apresentar num futuro um caracter mais inequivoco e primordial, para esta
atividade. Primeiramente, pelas entidades empregadoras (em consonancia com a
medicina do trabalho) e/ou na sua falta, pelos organismos tutelares que regulamentam
leis do trabalho e suas condicdes.

O cenario de consumo, em contexto laboral, € sugerido em escassos artigos
como sendo, de policonsumo (60), associado maioritariamente ao alcool (61) e outras
drogas, nomeadamente em profissbes de grande exigéncia fisica, diferentemente
caracterizado consoante o setor e atividade profissional.

Um estudo de 1996 foca questbes ndo diretas da associagdo, como quedas
(maior causa de morte, a par dos soterramentos, devido a acidentes de trabalho, em
Portugal), relacionadas com o uso de BZDs (tranquilizantes e hipnéticas) (63). Todas as
BZDs envolvidas neste estudo (diazepam, oxazepam, lorazepam, flurazepam e triazolam)
mostraram uma relagao de risco, estatisticamente significativa.

Num estudo experimental de Tiplady et al. de 2003, com temazepam (64), este
demonstrou, comprometer a capacidade psicomotora e a precisao, influenciando o
tamanho da letra manuscrita (aumentando-o) e sugerindo, também, o aumento da
propensao para cometer erros.

Um estudo de 2011 de Sabra et al. (181), que avaliou o uso de BZDs em pilotos;
vitimas de acidentes de aviagao civil entre 1990 e 2008, através de registos toxicoldgicos
e autopsias, verificou que apenas 1,6% dos pilotos apresentavam detecdo positiva de
BZDs; e que destes 74% revelaram amostras positivas para mais do que uma substancia.
Oitenta e um por cento dos pilotos, tomava BZDs, sem conhecimento do médico
responsavel.

A associagéo entre o AIML2 e BZDs pode caracterizar-se como cientificamente
coerente, nas seus pressupostos, no entanto poucos estudos, e n&o diretos, a

desenvolvem, parecendo ser mais facil, comegar pelo fim, pela medicina, medicina
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ocupacional e do trabalho, que poderao auxiliar e identificar, casos onde os riscos da
toma de BZDs (em contexto terapéutico, agravamento de uma patologia do foro mental,
problemas de adi¢cao de substancias e abuso), possam implicar riscos para o trabalhador,
em determinada e especifica atividade laboral. A prépria entidade patronal deve criar
mecanismos de protegcdo e regulamentagao de tarefas laborais, consoante a relagdo de
risco implicita, assim o exija. Trabalhadores noturnos, e por turnos de servigo, devem ser
clinicamente vigiados, e a sua medicagdo deve ser analisada e revista periodicamente,
nomeadamente a psicoativa. Trabalhadores que conduzem e manejam maquinas devem
igualmente ser advertidos e aconselhados sempre que um novo farmaco, aumento de
dosagem, ou prolongamento do tratamento (hnomeadamente com BZDs) for prescrito.

Esta associagdao (AIML2 e BZDs) parece nao ser ainda nao corretamente
reconhecida pela sociedade, que tende a caracteriza-la pelo lado da patologia, como
benéfica, ndo reconhecendo ou ignorando os riscos para além desta. Este facto nao
deve ser desvalorizado, na medida em que € real e relevante o efeito positivo que as
BZDs tem em individuos ativos, que em alguma fase da sua vida necessitam destes
farmacos para resolugdo e controlo de doengas ou sintomatologia associada,
contribuindo, de outra forma, para questdes sociais e econdmicas, pela diminuigdo do
absentismo, associado a doenca.

Um teste positivo de BZD, nao implica qualquer punigdo legal, em contexto de
ambiente laboral. No entanto a realizagdo de testes de detegdo deste tipo de farmacos,
pode revelr-se util, para determinar situagdes de abuso (averiguar da existéncia de
indicacao e prescrigdo médica; bem como da frequéncia de toma aconselhada). Ja que
estas sitagdes podem mais facilmente originar efeitos adversos relacionados com as
BZDs, que podem comprometer; estados de vigilancia e alerta, capacidades de ordem
psicomotora e cognitiva (como mem¢éria, tempo de reagéo, cognigéo (88).

A necessidade de acrescentar a detecdo BZDs, a testes de monotorizagao de
multiplas drogas (nomeadamente ilicitas), depende, essencialmente, do tipo tarefa e
organizagao laboral implicada, bem como, da razdo do teste (admissao, monotorizagaoo

regular ou pés-acidente).

O AIML3, so6 a partir do final da década de 90, adquire relevancia bibliografica.
Esta relagdo, com as BZDs, comecga a ser focada essencialmente, por volta desta data,
nos media , com relativa dimensio na sociedade, mesmo antes de haver clara evidéncia
toxicoldégica de determinadas BZDs, como o Flunitrazepam, em crimes de natureza
sexual. Devido, essencialmente a dificuldade de detegdo na urina (doses baixas,
presenga de pequenas concentracdes de metabolitos) e na maioria das vezes, este tipo

de crimes serem reportados, demasiado tarde, e com dados pouco claros.
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O AIML3 apresenta, no intervalo de 2005-2009, o seu maior ICEAIML3 (42,5%); e
no intervalo de 2013-2010, o maior ICGAIML3 (20,4%).

E nestes dois intervalos de tempo, que se encontram todos os artigos
epidemiolégicos de caracter prevalente (3 em cada periodo), sendo representados por
amostras de pequena dimensdes. Envolvem, essencialmente, crimes de caracter sexual
(79, 80, 141) e outros relacionados com roubos, extorsdo (84, 142) e crimes contra
turistas (143). Artigos de natureza experimental (82) e a maioria dos artigos relevantes
sobres este AIML, focam essencialmente, crimes de natureza sexual (DFSA), relatando
casos individuais (182, 183) e (novos) métodos de detecgao (36, 78, 83, 92, 184-192).

Nestes crimes de ofensa sexual, as vitimas s&o maioritariamente mulheres (94%),
apresentando uma média de idade de 25 anos (79). Oxazepam, bromazepam e
temazepam, sao outras BZDs implicadas (79), mas também alprazolam, diazepam,
triazolam, flunitrazepam, clonazepam(182), lorazepam e temazepam (193), geralmente,
em policonsumo, associa¢des entre BZDs, (79) e nomeadamente com alcool (36,9%)
(80), que nao so serve de veiculo, para toma oral, como potencia efeitos sobre o sistema
nervoso central (193). Detegcdo de farmacos denominados Z-hipnéticos, também tem
sido descrita (84, 182), bem como anfetaminas, canabindides, NMDA, propranolol e
lidocaina (194).

Um estudo experimental, de pequena dimensao (82) envolvendo o flunitrazepam
e clonazepam, demonstra que ambas as BZDs afectam significativamente, capacidades
associadas a memoria, concentracado, atengao, calculo, performance psicomotora, em
tempos variaveis, apos administragdo, provocando estados relevantes de sonoléncia e
confusao.

Os estudos sdo consistentes em demonstrar, que o uso de BZDs, induz défices
de memdria episddica (85). Independentemente da via de administragdo, podem induzir
amnésia anterégrada (“amnesia automatism”, ICD-10; R41.1), isto é, redugdo da
lembranga de efeitos ocorridos, apds administracéo. Caracteristicas associadas as BZDs,
que parecem relevantes em contexto de crime, e de posterior prova. Mesmo comparado
com outros crimes de caracter sexual, os DFSA, normalmente apresentam, um maior
atraso na apresentagcdo da queixa, menor ocorréncia de ferimentos genitais e extra-
genitais (195), bem como menor recurso a servigos hospitalares. Alguns paises europeus
nao possuem jurisprudéncia, nesta area, enquanto outros consideram o0 uso de
substancias como uma agravante. Em paises de lingua inglesa, especialmente nos EUA,
os DFSA, séo crimes reconhecidos na legislagdo e em prossecugao criminal (196). Em
Franga, s6 em 2003, foi oficialmente punido o primeiro crime, pelo sistema judicial, com

consideravel atengao por parte dos media (196). Em Portugal, a referéncia é feita a crime
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de violagao, previsto e punido no artigo 164° do Cédigo Penal Portugués, como sendo um
crime vinculado, isto €, tem de ser cometido por meio de violéncia, ameaga grave, ou ato
que coloque a vitima em estado de inconsciéncia ou de impossibilidade de resistir.
Normalmente, os DFSA, envolvem o uso de drogas com estas ultimas caracteristicas,
pois impossibilitam a pessoa de se autodeterminar, originando estados de absoluta
inconsciéncia e de amnésia. O mais importante, sera fazer prova das substéncias que
possam estar implicadas. Por conseguinte, em Portugal, o caminho ainda é longo. No
sentido de avaliar a magnitude do problema, devem ser analisadas as varias areas
multidisciplinares envolvidas, desde a prova (meios, técnicas de detecédo rapidas e
sensiveis as BZDs a analisar, formagdo adequada e sensibilizagdo dos profissionais
envolvidos), até as medidas de refor¢o legal. Ja nos EUA, o crime relacionado com
drogas foi criticado por se apresentar demasiado intransigente nos seus pressupostos, e
especialmente na incorreta tentativa de distinguir entre trés tipos de crime que podem
estar associados (crime relacionado com o uso; crime econdmico e crime relacionado
com o sistema). A par da problematica do foro criminal, deve estar também a
preocupagdo de governo e organizagdes, de contextualizar e adotar medidas de
prevengao para o plano concomitantemente associado; o da saude.

Para este tipo de crimes, em muito contribui, 0 uso ndo médico, de farmacos
psicoativos, que sendo de prescrigdo obrigatéria, circulam no entanto a margem,
nomeadamente obtidos por familiares, amigos, dupla prescrigédo, fraude, mercados de rua
e internet (77). Trata-se de um fendmeno diverso e heterogéneo, de complexa resolugao.
Muitas vezes o reforgo e introdugado de novas questdes legais, ndo parece reduzir o uso
nao médico e de diversao (77).

Como se sabe e apesar de ndo haver qualquer artigo que referencie, (no contexto
dos artigos associados a esta pesquisa), o caracter protetor, isto &, o efeito de diminuigao
de estados ansiosos, patolgdgicos e sintomatoldgicos, pelas BZDs (através dos seus
efeitos terapéuticos diretos) e que podem estar implicados na atenuag¢ao ou impedimento
da ocorréncia de atos de crime, ndo pode ser desvalorizado, contribuindo para a

caracterizagao geral do acontecimento, abordado em publicagbes de outro ambito.

O AIML4 — atos de suicidio (suicidio consumado e tentativa de suicidio), € o que
apresenta durante todos os intervalos de tempo analisados, os maiores ICGAIML, tendo
no primeiro intervalo de 1990-1994 o seu valor maximo de 75%. Valor que vem a diminuir
sucessivamente, devido, ao aumento de referéncias relativas a outros AIMLs analisados,
e nao tanto a diminuicdo de citacdes referentes ao AIML4. No ultimo intervalo analisado
(2010-2013), possui exatamente o mesmo ICGAIML (34,7%) do AIML1.
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Os artigos de natureza epidemioldgica prevalente referentes ao parasuicidio
(tentativa de suicidio) sdo em maior numero, comparativamente aos que se referem ao
suicidio consumado. No intervalo de 2000-2004, os artigos epidemioldgicos referentes a
tentativas de suicidio, apresentam o valor maximo de 6 artigos, enquanto que os
referentes a suicidio o valor minimo de 1 artigo.

E no ultimo periodo de estudo 2010-2013, que as referéncias a suicidio (artigos
de caracter epidemioldgico sdo maiores- 3 artigos), igualando as referéncias relativas a
parasuicidio (3 referéncias).

Dos artigos epidemiolégicos, de natureza prevalente, associados a suicidio
consumado e tentativas de suicidio, e apds realizagéo de teste de significancia estatistica
(p<0,001), verificou-se que ha uma diferengca (estatisticamente significativa) entre, a
percentagem de BZDs em amostras toxicolégicas de individuos que tentaram o suicidio,
(41,35%), relativamente a individuos vitimas de suicidio consumado (27,3%). Resultados
similares, foram também encontrados na literatura, referentes ao suicidio (197-199) e
parasuicidio (154, 162, 200).

Os artigos epidemioldgicos relativos a suicidio consumado, sao na sua maioria
retrospetivos, com populagdes mais ou menos representativas, apresentando 2 estudos
em populagdes idosas (148, 150), valores bastante mais elevados; 39,4% e 54,3%.
Nestes, as BZDs revelaram-se como a causa Unica de morte em 72% (148) dos casos,
com uso do flunitrazepam e nitrazepam em 90%. Cerca de 33% dos idosos, foram
hospitalizados, em unidades psiquiatricas (apds a alta) (148). As BZDs demonstram ser o
farmaco mais prevalente, usado por idosos, no caso de suicidio por ingestdao de
substancias (i)licitas (172).

Noutros suicidios, classificados também com recurso a substancias (i)licitas,
nomeadamente farmacos, as BZDs, apresentam-se como tendo contribuido para a causa
da morte, ndo sendo no entanto, a causa terminal. Quedas de altura (201, 202),
utilizagbes de armas de fogo (147), afogamentos (144) podem estar associadas também
ao consumo de BZDs em overdose, ndo para provocar a fatalidade diretamente, mas
para diminuir estados de alerta e consciéncia, minimizando a percepgdo da dor,
associada a uma morte mais violenta. Nas quedas de altura, o suicidio revela-se como a
mais significativa causa primaria associada (84,5%), seguida de acidente (7%) e
homicidio (1%) (201). Nos suicidios, 57% dos individuos, revelam deteccdo positiva de
medicagao psicotropica em amostras forenses, com uma proporg¢ao bastante significativa
de BZDs e antidepressivos, em overdose e niveis tdxicos, mais associadas ao género

feminino.
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Amostras toxicolégicas revelam-se fundamentais, em casos de mortes violentas,
aparentemente acidentais (como quedas de altura), sendo a presencga de substancias
(licitas, como BZDs, um fator diferenciador ou tendencialmente diferenciador do tipo de
morte (suicidio, homicidio ou acidente), quando em concentragdes excessivas (overdoses
e doses toxicas), em individuos que aparentemente ndo as usavam, ou se o faziam, eram
em situacdes de relativo controlo posolégico e em prescrigao (203).

Da pesquisa, foram identificados numerosos estudos sobre atos de suicidio,
referentes a populagdes especificas como: portadores de transtornos psiquiatricos (204-
206) (desde o foro da ansiedade a esquizofrenia (207) e deméncia) e adolescentes (161)
com caracteristicas particulares. Por esta razdo, nao se tornam alvo de analise detalhada,
nesta revisao.

O risco associado a atos de suicidio, envolvendo BZDs, € significativamente mais
elevado, quando associado ao alcool, barbituricos, opiaceos e fenotiazinas, sendo as
grandes causas de suicidio a depressao, adigdo de substancias e alcoolismo (100)

Um estudo de Michel et al. 1994 (208), que compara o tipo de substancia
associada a intoxicagdes voluntarias em contextos fatais e n&o fatais, revelou que
substancias psicotropicas estdo envolvidas em 81% dos casos fatais e 68% dos ndo
fatais. Sendo as BZDs, as substancias mais implicadas em tentativas de suicidio e
suicidio consumado, frequentemente associado a outras drogas e alcool (208).

Artigos epidemiolégicos de prevaléncia sugerem, cenarios de policonsumo
associado as BZDs relativamente diferentes em casos de suicidio e parasuicidio. No
suicidio, parece haver uma maior associagdo a alcool e outras drogas ilicitas (canabis,
cocaina), (17, 146), enquanto para cenarios de policonsumo associado a parasuicidio,
sugere-se o alcool e um quadro relativamente mais marcado de substancia licitas, como
farmacos (antidepressivos, analgésicos (158, 161, 209), barbituricos (152), antipsicoticos
(160). No entanto, estes cenarios sao apenas sugestivos, ja que quer no suicidio
consumado, quer nas tentativas de suicidio, ha uma clara transversalidade de substancia
(ilicitas, e cuja prevaléncia depende muito mais, do enquadramento e contextos
especificos de determinados grupos populacionais (como drogados, populagao idosa,
portadores de doencga psiquiatrica), do que propriamente do tipo de ato de suicidio
associado. As BZDs, sdo muitas vezes, similarmente ao alcool, as substancia
quantitativamente mais prevalentes, nestes cenarios de policonsumo, em atos de suicidio.

Um estudo experimental de Berman et al., de 2005 (169) envolvendo o diazepam,
demonstrou uma tendéncia a comportamentos de auto agresséo (para dose de 10mg),
ainda que a performance psicomotora e cognitiva ndo seja afetada.

Num estudo de 2009 de Raja et al. (171), que analisou a relagao entre o

tratamento psicofarmacoldgico realizado nos 3 meses que antecedem a tentativa de
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suicidio, mostrou uma relagao estatisticamente significativa para o grupo das BZDs e
antidepressivos, mas nao para os estabilizadores de humor e antipsicéticos.

O mau uso (ainda que em prescrigdo), e para idosos (maiores que 65 anos),
revelou um risco estatisticamente acrescido de suicidio (105, 172) e maior tempo de
hospitalizagdo, em casos nao consumados (107).

O prognostico relacionado com as BZDs em overdoses voluntarias ou intencionais,
€ relativamente melhor do que o verificado para os carbamatos ou fenotiazinas (155), isto,
apesar de as BZDs se encontrarem entre os farmacos de maior prevaléncia, neste casos.

O perfil associado ao consumo de farmacos e suicidio, € normalmente mais
relacionado com o sexo feminino (154), entre os 40-49 anos de idade e com a presenca
de tentativas anteriores (210), das quais os sedativos hipnéticos representam 44%, sendo
as BZDs os farmacos mais usados (32%). Oitenta por cento foram prescritas por médicos
(211), estando 60% relacionado com um historico de intervencbes psiquiatricas
associadas (212). Homens sdo normalmente mais eficazes na consumagao do ato,
usando meios mais violentos.

Este AIML, apresenta-se transversal aos varios intervalos do estudo, e da
sociedade, acentuando-se (nomeadamente as tentativas de suicidio), em épocas de
austeridade e crises econdmicas com forte dimensao social (desemprego e desprotegao
social). Irlanda e Grécia, viram recentemente os seus valores relativos a taxas de suicidio,
aumentarem acentuadamente.

Apesar da forte prevaléncia em analises toxicolégicas em contexto do AIML4, as
BZDs parecem nao demonstrar um risco elevado de provocar auto intoxicagao intencional
mortal, quando usadas, em cenarios de monoconsumo mesmo em doses elevadas,
exceptuando para determinados grupos especificos (por exemplo idosos (148)).

Um estudo espanhol de Baca-Garcia et al. (160), que analisou a seguranca de
medicagao psiquiatrica apdés overdose voluntaria, sugere que as BZDs, “nhovos
antidepressivos” (ISRS) e antipsicéticos da nova geragédo, séo relativamente seguros
apo6s overdose voluntaria. No entanto, em pacientes com doenga mental nao tratada, ha
um risco acrescido de cometer suicidio (160). O antidoto especifico, usado, para reverter
casos de intoxicagao grave (com BZDs) com estados de coma associado, o flumazenil
revelou-se eficaz em 86% dos casos referentes a monoconsumo e 13% dos casos de
policonsumo (100), ndo se referenciado, contudo, em nenhuma artigo analisado, o efeito
negativo (e/ou protetor), das BZDs, sobre atos de suicidio, ao contrario por exemplo dos
antidepressivos (quando em tratamentos bem sucedidos, nomeadamente em

esquizofrénicos (207).
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A implicagéo do fator morte, associada as BZDs e em contexto do AIML4, s6 pode
ser categoricamente relacionada, quando em cenarios de policonsumo (associadas a
outras substancias (i)licitas, e para casos (individuais especificos) e grupos especificos
vulneraveis, valorizando questbes referentes a dosagens, concentragdes, tomas agudas
de determinadas BZDs, (com caracteristicas farmacocinéticas e farmacoldgicas
particulares) e em determinado contexto e dimens&o social e individual. E também valido,
para situagdes, em que a overdose nao se encontra como a causa final da morte.

Em consumos relacionados com suicidio, mas cuja causa de morte final, ndo é
overdose, apesar da grande prevaléncia de BZDs em amostras toxicologicas, o uso
concomitante ou ndo de outras substéncias podera ser diferente consoante a causa
ultima de morte. “Substéncia licitas e ilicitas estao fortemente associadas, ao suicidio,
mesmo que a causa final, ndo seja de morte por overdose”(210).

“Mais drogas e doses mais elevadas, nomeadamente de BZDs e neurolépticos,
foram encontradas em individuos que cometeram o suicidio, comparativamente aqueles

que s6 o tentaram” (213).

O AIML1 e o AIML4, mostrando ser (no ambito desta tese) os acontecimentos
mais prevalentes, quer no numero de referéncias bibliograficas que os citam, quer no
numero e quantidade de amostras implicadas nos estudos epidemioldgicos de
prevaléncia, parecem evidenciar um maior impacto médico-legal, comparativamente aos
AIML2 e AIML3. Este impacto e pelas mesmas razdes, parece apresentar-se maior para
o AIML4.

Para o AIML1 e AIML4, foram analisados 2 subgrupos; os ARs (envolvendo a
quantificagdo de BZDs em vitimas fatais e vitimas n&o fatais) e os atos de suicidio
(envolvendo suicidios consumados e tentativas de suicidio), respetivamente. Nestes 2
subgrupos, ha um fator relativo ao acidente ou ato que € comum; a morte.

Parece, no entanto, haver uma tendéncia (quer para o AIML1 quer para o AIML4),
de maiores prevaléncias de detegdo de BZDs, quando em comparagdo, associadas a
acidentes e atos, que ndo envolvam morte. Podemos dizer, que esta associagao,
nomeadamente para o AIML1 (4,73%), apresenta relativamente, uma percentagem mais
baixa, congruente, com os demais artigos, que relacionam, as BZDs, por si s6, como
farmacos com uma relagao beneficio-risco positiva.

Para o AIML4, a leitura pode ser feita em paralelo, na medida em que o suicidio
consumado apresenta 27,73% de percentagem de detecdo de BZDs, comparativamente
a 41,35% para o parasuicidio, no entanto, com mais reservas, no sentido em que a
grandeza da prevaléncias é bastante diferente. Podemos referir que prevaléncias mais

elevadas de BZDs detetadas, estdo menos associadas a contextos de morte. A grandeza
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da prevaléncia podera dever-se, como ja referido e citado por artigos analisados, ao
facto de as BZDs, serem uma das classes de farmacos mais utilizadas, em tentativas de
mortes por suicidio, sendo o recurso a farmacos, também um dos métodos mais
utilizados para cometer estes atos. No entanto, raramente, sdo detetadas isoladas (como
ja referido), o que podera sugerir que a grandeza de valores associada, nomeadamente
ao ato de suicidio consumado, se deva também a presenga de outras substancias
(ilicitas, potencialmente ou sinergicamente mais tdxicas, sugerindo um cenario de
policonsumo.

Este cenario de policonsumo, (que associa o consumo de BZDs a outras
substancias mais ou menos licitas, ainda que com diferentes caracteristicas), consoante
o AIML envolvido, parece ser o plano transversal, aos 4 acontecimentos. O que releva
premissas da farmacologia, como sendo farmacos relativamente seguros (mesmo em
doses elevadas, vindo a substituir os barbituricos). Isto nao descarta, no entanto, a
relevancia médico-legal, das BZDs, quando em uso individual e em contexto de abuso,
na medida, em que sao farmacos que afetam em maior ou menor grau, determinadas
capacidades importantes, que, como se referiu, podem estar comprometidas,

nomeadamente nestes AIMLSs.
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VI. CONCLUSAO E PERSPETIVAS

Esta tese, tem como objetivo, proceder a uma revisdo da literatura existente,
sobre o uso de BZDs, em quatro acontecimentos distintos, denominados arbitrariamente,
de Acontecimentos com Implicagdes Médico-Legais (AIML).

Foi possivel, pelo numero de referéncias bibliograficas, proceder a quantificagédo
individual e relativa de cada AIML ao longo dos cinco intervalos ininterruptos do estudo e
sempre que a quantidade e tipo de artigos de natureza epidemioldgica e experimental o
permitia proceder, também, a sua caracterizagao.

E possivel concluir, que o AIML4 (atos de suicidio), apresenta o maior nimero de
citacbes (50%), durante todo o tempo de estudo, possuindo os maiores ICGAIMLs,
durante os cinco intervalos de estudo, tendo vindo, no entanto a diminuir os seus valores;
apresentando-se em 2010-2013, igual ao AIML1 (34,7%). E no intervalo de 1990-1994,
que revela o maior ICEAIML4 (26,8%) e ICGAIML4 (75%), ndo provavelmente devido a
algum evento de forte impacto social e econémico (muitas vezes na origem do aumento
do numero de atos de suicidio), mas essencialmente, ao escasso numero de citagbes
referentes a outros AIMLs analisados, para este intervalo. Para o AIML2, s6 a partir de
1995, ha referéncias relevantes, enquanto que para o AIML3, s6 a partir do ano 2000.

O periodo de tempo, com maior niumero de citagdes referenciadas para os quatro
AIMLs (a excegao do AIML4- 1990-1994), é o de 2005-2009, com 30,23% do numero
total de citagbes analisadas, apresentando-se como o intervalo de maior publicagao
cientifica, no dmbito de estudo, desta tese.

O segundo AIML, mais referenciado, € o AIML1 (acidentes rodoviarios), com 32%
do numero total de referencias, seguindo-se o AIML3 (13%) e o AIML2 (5%).

Enquanto que para o AIML1, é relativamente mais elevado o numero de artigos
(de natureza experimental e epidemiolégicos que estabelecem relagdo de risco),
tentando analisar variaveis e capacidades, implicitas a condugdo e que podem estar
comprometidas em situagbes de ARs, para o AIML4, sdo muitos mais os artigos de
natureza epidemioldgica prevalente (como seria de esperar dada a natureza do evento)
de varias populagdes de estudo estatisticamente relevantes (e relatos de casos de
amostras pequenas ou individuais), na medida em que estudos de natureza experimental
sdo, no contexto do AIML4, muitissimo limitados, traduzindo-se, podemos referir, no

acontecimento mais prevalente analisado (associado ao uso de BZDs), enquanto o
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AIML1, sendo o segundo mais comentado em referéncias bibliograficas, apresenta mais
dados com possibilidade de compreensao e caracterizagado da relagdo com as BZDs.
Parece, no entanto, aguardar “validagcao” cientifica generalizada, apesar de indicadores
de risco, estatisticamente significativos, que associam determinadas BZDs ao AIMLA1.
Esta falta de agregagao de consenso cientifico ou sistematizagdo, apesar de uma grande
guantidade de artigos sugerirem associagao de risco e demonstrarem implicagado em
capacidades associadas a condugao, pode dever-se a heterogeneidade de efeitos e
espectros associadas ao grupo das BZDs (consoante as caracteristicas farmacocinéticas,
farmacolégicas e farmacodinamicas), que limitam generalizagbes, invocando a
necessidade, que é real, de novos e complementares estudos para compreender a
magnitude do comprometimento. No entanto, todo este processo, atrasa a divulgagao de
planos de prevengao, que necessitam de maior relevancia cientifica, para serem aceites
e incorporados. Primeiro, pelos profissionais implicados nestas areas de atuagao de
seguranga rodoviaria (GNR/BT/PSP), mas também por médicos (alerta para prescricéo e
riscos das mesmas na conducédo) e farmacéuticos (cedéncia ativa e participativa,
identificando casos de abuso). Como ja foi referido, nada esta contemplado para o Plano
Nacional de Seguranga Rodoviaria, referente a 2008-2015, sobre o consumo de BZDs e
condugado, nem mesmo como perspetiva de um indicador de risco, ou mera informagao
estatistica, ainda que n&do em contexto de contraordenagao.

Numa Diretiva do Conselho da Unido Europeia de 1991, o anexo lll referencia que
nao deve ser concedida ou renovada licenga, a condutores, que sao dependentes de
substancias psicotrépicas, ou que as usam regularmente. Certos paises como a Franga,
ja adotaram o sistema de pictograma de cores, referente a implicacdo dos farmacos na
condugao; nivel 1 (amarelo) “tenha cuidado”; nivel 2 (laranja) “tenha muito cuidado”; nivel
3 (vermelho) “ndo conduza” (42). Campanhas como estas revelam-se importantes, para o
alertar da sociedade e dos médicos, para o perigo de condugao sob o efeito de farmacos.
Medidas similares, seriam em Portugal, essenciais, ja que apresenta uma das maiores
taxas de consumo de BZDs na Europa.

O AIML4 parece ser o AIML com maior impacto médico-legal (ndo sé pelo numero
de citagbes, como pela prevaléncia associada as BZDs em amostras referentes a este
acontecimento), sendo claramente reconhecido pela sociedade, o recurso a farmacos e
nomeadamente as BZDs com propriedades sedativas e hipnéticas, com fim de provocar
atos relacionados com o suicidio. E do reconhecimento geral, a utilizacdo de
multifarmacos (e ou substancias (i)licitas) em casos de suicidio ou tentativas. Estudos
parecem demonstrar, um risco acrescido de tentativas associadas as BZDS,

nomeadamente, em nao utilizadores de antidepressivos (106), mas isto parece ser
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formalmente mais correto, quando associado ao consumo concomitante de outras
substancias. Neste contexto, torna-se mais relevante, atuar a nivel da prevengao geral do
suicidio e tentativa (nomeadamente, na doencga (depressdo), alcoolismo (100),
identificagdo da casos e contextos de desprotegao social, valorizagdo de sinais e alertas
pelos demais profissionais e sociedade) do que propriamente, no sentido direto da
associagao (BZDs-AIML4), ainda que a facilidade de acesso a farmacos, em prescrigao
ou abuso, deva ser fortemente controlada e regulada, limitando-se ao maximo o uso fora
de prescricdo, por tempo superior ao recomendado e controlando-se eficazmente,
“empréstimos” ou cedéncias, para além do que for estipulado pelo médico (e em receita
meédica). Todos os outros circuitos paralelos ilegais devem ser banidos. Serdo apenas os
aspetos de prescrigdo, 0s que mais se relacionam com a prevaléncia de farmacos em
atos de suicidio? Alguns estudos parecem demonstrar relagéo, entre a prescricdo de
novos farmacos e aumento do seu uso em contexto de atos de suicidio (214). No entanto,
e nomeadamente, para tempos mais recentes, € muito mais uma questao de abuso e uso
fora do estipulado na prescri¢ao, do que propriamente resultado direto do (aumento ou
nao) do numero de prescricbes. Esta deve, no entanto, ser regulamentada, dotando os
médicos de um total conhecimento sobre o tipo de BZDs que estdo a prescrever
(caracteristicas, duragdo do tratamento, aspetos relacionados com tolerancia e
dependéncia). Ao nivel da distribuicdo, também devem ser estritamente aplicadas as leis
que ja vigoram, com possibilidade de implementagcdo de outras mais restritas. Neste
campo, a unidose seria, talvez mais eficaz, bem como a alteragéo de fatores relacionados
com o baixo custo destes farmacos, a fim de minimizar o seu uso, em contextos que
excedem o de aconselhamento médico.

Contemplado no Plano Nacional para a Saude Mental, (da Diregdo Geral da
Saude), o Plano Nacional de Prevengdo do Suicidio (2013-2017), assenta,
essencialmente, no pressuposto de iniciar a caracterizagéo da situagao (atos de suicidio),
de forma mais rigorosa, para poder munir os varios profissionais e sociedade, de
estratégias mais eficazes de agéo, ao nivel da prevencgao.

Estes dois AIMLs (1 e 4), parecem pelo numero de referéncias, vir a demonstrar
valores de citagdo (ICGAIMLs) relativamente mais préximos; mostrando-se iguais no
ultimo e mais atual intervalo do estudo (2010-2013).

Para o AIML3, a pesquisa foi essencialmente focada nos denominados (DFC -
“drug facilitated crimes” e nomeadamente nos DFSA - “drugs facilitated sexual assault),
devido a dificuldade que seria tentar identificar “per si”, aspetos de crime relacionados
com as BZDs, e que nao estivessem associados com patologias de base
(nomeadamente do foro mental). Este acontecimento apresenta, sensivelmente a partir

do ano 2000, as primeiras referéncias significativas, coincidindo, com o tornar publico
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pelos media deste tipo de crimes e sua relagdo com o uso de BZDs, apresentando o
maior ICGAIML3, para o intervalo de 2010 a 2013 com uma percentagem de 20,4,
enquanto o maior ICEAIML3 se encontra no intervalo de 2005-2009, com 42,5%. As
BZDs, mais prevalentemente implicadas nos DFSA, parecem ser o flunitrazepam e
nitrazepam, (pelas suas caracteristicas; nomeadamente provocando amnésia
anterégrada em relagdo ao acontecimento), encontradas maioritariamente associadas ao
alcool e menos a outras drogas (i)licitas e recreativas. Artigos que referenciam novos e
complementares métodos de detecéo, relatos de casos individuais e atipicos e citagbes
referentes a enquadramentos legais, parecem constituir maioritariamente o tipo de
referéncias encontradas para este AIML.

Mostra-se importante, a criagdo de competéncias e sinergismos, nos Institutos de
Medicinal Legal e no ambito da toxicologia forense, em consonéncia com outras
entidades (hospitais, entidades sociais, entidades reguladoras no plano da toxicologia,
farmacos, venenos e drogas recreativas), no sentido de se elaborar uma lista das
substancias (BZDs) mais implicadas, para haver uma resposta e intervengéo mais rapida
e eficaz, claramente necessaria neste tipo de crimes.

O AIML2 é referenciado por 5% do numero total de citagdes analisadas nesta tese,
sendo o acontecimento menos citado ao longo de todos os intervalos do estudo,
apresentando o seu maior ICGAIML (10,2%) para o ultimo intervalo de estudo 2010-2013
e o maior ICEAIML2 para o intervalo de 2005-2009 com 31,3%. A relagdo com as BZDs,
para este acontecimento, parece ser escassa. Apenas 3 estudos de caracter
epidemiolégico prevalente foram selecionados, sendo as demais referéncias relativas a
prevaléncia deste AIML, no contexto de outro tipos de acidentes; problematicas implicitas
a doencgas do sono/insonias, quedas e trabalhadores por turnos. Parece tratar-se de uma
associacao baseada em premissas ténues que se centra essencialmente nos efeitos das
BZDs, sobre determinadas capacidades como condug¢do, manejamento de maquinas,
condugdo automovel profissional, aspetos decorrentes do mau uso em casos de
trabalhadores por turnos e com doengas do sono e estados de vigilia, comprometendo o
rendimento laboral. A abordagem passara essencialmente pelo necessidade e
enquadramento individual de cada entidade patronal e na medida em que a atividade
laboral assim o exija, analisando, também, os riscos individuais associados ao
trabalhador, pela medicina e medicina do trabalho. Esta podera auxiliar, aconselhando
em situagbes de novos tratamentos e posologias, reajustes, revisdo de aspetos de
utilizacdo, de abuso e dependéncia, que possam implicar alteragées de capacidades

implicitas ao bom desempenho de determinada tarefa.
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Todos estes AIMLs revelam por si s6, uma forte relevancia social, econémica e
meédico-legal. No entanto, quando associados as BZDs, parecem carecer de mais
pressupostos cientificos, que apoiem esta relacdo. Sendo a necessidade destes
pressupostos relativamente maior e qualitativamente melhor para o AIML2. Os outros 3
AIMLs e apesar das diferengas significativas, no niumero de citagdes e de prevaléncia
associada aos acidentes ou atos analisados, todos parecem reunir um consenso claro da
existéncia da relagado e até de possiveis riscos associados. No entanto, necessitam no
meu ponto de vista, de uma sistematizagdo e provavelmente de mais estudos (com
metodologias diferentes e melhoradas, sempre que seja possivel), no sentido de se
avaliar claramente a magnitude do comprometimento associada as BZDs e assim se
implementarem, junto da sociedade e entidades responsaveis, campanhas e planos de
prevengao, aos mais diversos niveis. Estes passariam por: redirecionar a investigagéo no
sentido de orientar estratégias de agao (junto de profissionais da area da saude e social,
campanhas publicas dirigidas aos “consumidores”, através dos media, conferéncias,
brochuras); seguir estritamente as guidelines que orientam a prescri¢ao (criando medidas
mais eficazes de controlo da prescrigao); refor¢ar junto de médicos a componente de
atualizagdo constante dos conhecimentos cientificos (novas evidéncias, abordagens e
estratégias); maior acompanhamento legal das medidas; incentivar os farmacéuticos para
o cumprimento estrito da prescricdo (bem como para a dispensa ativa dos farmacos);
tentar abordagens n&o farmacolégicas (psicoterapia, sempre que o doente revele
propensdao a comportamentos de adigdo; ou de farmacos com menor capacidade de
provocar dependéncia); dotar profissionais (de saude e sociais) de capacidades que os
permitam identificar e auxiliar em fendmenos relacionados com sintomas de abstinéncia
(articulagao entre centros de desintoxicagéo e estruturas do sistema de saude); aumentar
a coordenagdo e unido de esforcos entre as varias partes envolvidas (médicos,
farmacéuticos, empresas farmacéuticas, ciéncias, academia e “consumidores”); legislar
(sempre que necessario) e regulamentar medidas que encoragem a comunicagao entre

0s grupos envolvidos, focando-se na prevengao e protegado do utilizador/’consumidor”.
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