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Comentários e Respostas 
Agradecemos os seus comentários e revisão do manuscrito. 
Foram feitas algumas alterações estruturais, com vista a suprimir os resultados da produção científica e focar apenas nos resultados decorrentes da receção e análise de notificação espontânea. 
Quanto à comparação com dados nacionais, os resultados foram comparados com a URF do Norte e com dados de relatórios do Infarmed (Ref. 15). Adicionalmente foram comparados com o Relatório Anual mais recente do Infarmed (Ref. 40).

Todas as alterações decorrentes encontram-se devidamente referidas abaixo.

1. Sugere-se alteração – vide comentários gerais.
Título em Português alterado: Farmacovigilância em Portugal: atividade da Unidade Regional do Centro.

Título em Inglês alterado: Pharmacovigilance in Portugal: activity of Central Pharmacovigilance Unit.

Título breve para cabeçalho alterado: Atividade da Unidade de Farmacovigilância do Centro.

Título da segunda página alterado: Farmacovigilância em Portugal: atividade da Unidade Regional do Centro.

2. Sugere.se a colocação de ponto na separação de números acima das centenas: 2.408, 5.749, etc.

Foram colocados pontos na separação de números acima das centenas, sempre que aplicável.
3. Refere-se a um evento que era simultaneamente grave, desconhecido, definitivo e provável? Ou pelo menos um grave, um desconhecido, etc? A frase necessita de clarificação.

Refere-se a um evento adverso que era simultaneamente grave, desconhecido e definitivo ou provável. A frase foi alterada para “simultaneamente como grave, desconhecido e definitivo ou provável”.
4. Dúvidas sobre a relevância desta keyword.
A keyword “Health Personnel” foi substituída por “Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions” por melhor representar o objetivo do estudo.
5. Sugere-se acrescentar: (fora das indicações aprovadas).

Foi adicionada a expressão “(fora das indicações terapêuticas aprovadas)”.
6. Reformular para que a explicação de o que é a Unidade e como se insere no Sistema Nacional de Farmacovigilância não venha apenas vários parágrafos após a primeira menção à mesma.

A referência à Unidade de Farmacovigilância do Centro (UFC) foi retirada, passando apenas a estar mencionada nos últimos parágrafos da introdução, respeitantes à criação das Unidades Regionais de Farmacovigilância.
7. Explicar muito resumidamente em que consiste esta metodologia.

O método da introspeção global foi explicado. Esta metodologia, utilizada pela UFC, é agora apresentada na seção Métodos e Materiais, por se tratar de uma metodologia empregue pela Unidade para obter os resultados apresentados neste estudo.
8. Utilizaria o verbo “considerar” e não “identificar”. Caso contrário será necessária uma referência bibliográfica adicional também para o trabalho de “identificação”.  A referência apresentada será a que levou a Unidade a considerar ou aceitar ou partir do pressuposto que a introspeção global teria o grau de correspondência desejado.

Ver resposta ao Comentário 7 e Comentário 14.
9. O plural é claro pela designação pro extenso, não necessita de ser apenso à sigla.

A designação da sigla foi alterada de acordo com o proposto “(URF)”.
10. Vide comentários gerais.

O parágrafo correspondente ao objetivo do trabalho foi alterado para o seguinte: “O objetivo deste estudo é caracterizar as notificações espontâneas recebidas pela UFC quanto à origem, de acordo com o tipo de notificador e o local de exercício da atividade, grupos farmacoterapêuticos dos medicamentos suspeitos, gravidade, conhecimento prévio e causalidade dos eventos adversos notificados.”.
11. Falta completar a frase.

“Outros eventos adversos, que apesar de à data de ocorrência não terem colocado em risco a vida do doente ou resultado na sua hospitalização, mas que estiveram associados a consequências clínicas importantes e/ou exigiram a intervenção médica para reverter também foram considerados graves.”
12. O RCM descreve em geral reações e não eventos adversos. Sugere-se “conhecidos se fossem sobreponíveis a RAM descritas no…”

Do nosso ponto de vista a frase atual permite inferir que um evento adverso é conhecido se o termo que o designa estiver referido no RCM. Adicionalmente, no RCM são referidos “efeitos indesejáveis” e não reações adversas. Como tal, consideramos que a frase deverá ser mantida.
13. Reação adversa?

Antes da imputação de causalidade os casos devem ser denominados eventos adversos. Há casos que não chegam a ser considerados reações adversas por não apresentam uma relação pelo menos “possível” com a exposição ao medicamento. Consideramos “evento adverso” o termo mais correto a ser empregue.
14. Não é metodologia do trabalho. Deve vir na Introdução.

Como referido na resposta ao Comentário 7, adicionámos uma descrição acerca do que é o método da introspeção global (dado este ser o método utilizado pelo conselho científico da UFC para imputar a causalidade aos casos tratados neste estudo). 
15. Deve-se explicar por quê este subgrupo.

A explicação do por quê deste subgrupo é apresentada na discussão do artigo: parágrafo 9.
16. Causalidade desconhecida? Desconhecidos porque não descritos no RCM?... Deve ser clarificado.

O parágrafo em questão foi retirado para que a leitura do artigo seja mais acessível.
17. Vide comentários gerais.

Em consonância com a decisão apresentada no Comentário 10, o parágrafo em questão foi retirado.
18. Para esta população não normalizada, faz mais sentido apresentar mediana, máx. , mín. e/ou percentis extremos  (ex., P5 e P95)do que média e DP.

Foram calculadas a mediana, mínimo e máximo. Foi introduzida a seguinte frase: “A mediana das idades dos doentes era de 53 anos (mínimo 2 meses, máximo 96 anos) à data da ocorrência do evento adverso.”
19. 20% não é a maioria. Reformularia: O SOC com maior frequência/incidência de eventos adversos (…..20%) foi…

A frase foi reformulada para “O SOC com maior frequência de eventos adversos foi “Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos” (n=1.139; 20%), seguido…”.
20. Qual o teste estatístico aplicado e seus resultados?

Não foi aplicado qualquer teste estatístico. A frase foi substituída pela seguinte “O “prurido”, a “diarreia” e o “vómito” foram os eventos adversos mais frequentes no subgrupo populacional com idade ≥ 65 anos.” 
21. Vide acima.

Foram calculadas a mediana, mínimo e máximo. Foi introduzida a seguinte frase: “A mediana das idades dos doentes era de 56 anos (mínimo 2 meses, máximo 93 anos)…”.
22. Referência bibliográfica?

Foi adicionada a referência que se refere ao estudo em questão. Ref 24. Mendes D, Alves C, Batel Marques F. Iatrogenia grave desconhecida, notificações e notificadores: Resultados da actividade da Unidade de Farmacovigilância do Centro. Rev Port Med Geral Fam. 2012;28:34-40.
23. Sugere-se “sensibilizados” ou “predispostos para”.

A sugestão foi aceite, foi substituído o termo “instruídos” por “sensibilizados”.
24. Qual estudos? Quais os seus resultados?

O estudo referido é mencionado na referência 24.Assim, foi adicionada a referência 24.
25. Devem ser mencionados dados quantitativos quantificado e não apenas a qualificação “considerável”

Os resultados estão descritos no estudo mencionado na referência 24. Deste modo, foi adicionada a referência 24.
26. Também papel dos enfermeiros na notificação de reações adversas a vacinas? Foram os profissionais que mais as notificaram?

Neste ponto, pretendemos avaliar a evolução da notificação desde a última análise efetuada (estudo mencionado na referência 24). Os enfermeiros aumentaram a sua contribuição, mas os médicos continuam a ser os profissionais de saúde que mais notificam.
27. poderão reportar…

Aceitámos a sugestão. 
28. Alguns autores questionaram a utilidade da notificação por utentes. Veja-se p ex. Mitchell AS et al BMJ 1988, que referre “baixa sensibilidade” e “ruído”. Este aspeto deverá ser incluído para manter o equilíbrio e completude da discussão.

De facto, ainda não se encontra bem esclarecido o papel dos utentes na notificação espontânea. Contudo, cada vez mais o seu contributo tem sido valorizado. Face a estes resultados, alterámos o parágrafo referente a esta temática. “Apesar dos primeiros estudos dedicados a avaliar o contributo da notificação por utentes para a Farmacovigilância terem sugerido que a sensibilidade da notificação de reações adversas era baixa, a evidência mais recente considera que a contribuição dos utentes para a identificação da iatrogenia medicamentosa é valiosa, uma vez que estes poderão reportar reações adversas até então desconhecidas. ref; 38-39 Dado que os profissionais de saúde e os utentes fornecem diferentes perspetivas no que diz respeito à notificação de suspeitas de reações adversas, em que os primeiros estão mais focados na causalidade e os últimos na severidade e impacto sobre a qualidade de vida, é importante receber notificações de ambos os grupos para avaliar melhor a natureza dos eventos. Ref.”.
29. ? Gralha?

Foi retirada a palavra “e” resultando em “indicado nas notificações…”.
30. Razões apontadas…. [poderá haver outras para além das referidas].

Para não limitar o conhecimento às razões sugeridas na ref.41, a frase foi alterada para “Algumas das razões apontadas…”.
31. o que pode explicar que a proporção…

Foi aceite a sugestão proposta, substituído “daí que a…” por “o que pode explicar que a…”.
32. expectavelmente

Adicionámos “presumivelmente”.
33. Esta clarificação deve vir também no início do artigo - vide.
A explicação do que é um evento adverso desconhecido é dada na secção Métodos e Materiais, no parágrafo 7.
34. Dois

Foi aceite a sugestão proposta. O número foi escrito por extenso.
35. sugere / aponta para …

Foi alterada a palavra “demonstra” por “sugere”.
36. sugerem / apontam para… (ou outra expressão análoga)

Foi alterada a palavra “demonstram” por “sugerem”.
37. O estudo não se propôs estudar a evolução de “indicadores de desempenho”. Esta conclusão não pode ser retirada deste estudo, pelo menos não desta forma.

Dadas as alterações estruturais efetuadas, a conclusão foi alterada para “Os profissionais de saúde da região Centro de Portugal têm vindo a aumentar o seu contributo para a produção de novo conhecimento acerca da segurança de medicamentos. Este facto sugere a importância e a relevância crescente da atividade da UFC, que verificou um aumento da taxa de notificação global e de notificação de reações adversas simultaneamente graves e desconhecidas. O aumento da taxa de notificação espontânea, através de uma maior adesão dos profissionais de saúde a este método de monitorização da segurança dos medicamentos na prática clínica, permitirá produzir mais conhecimento cuja consequência será a melhor avaliação das relações benefício/ risco dos medicamentos e a maior segurança dos doentes.”.
Outras alterações

No segundo parágrafo da Introdução, foram substituídas as expressões “suspeitas de reações adversas” e “reações adversas” por “iatrogenia medicamentosa” e “eventos adversos”, respetivamente. 

O terceiro parágrafo da secção Métodos e Materiais foi eliminado. Também, todas as alusões à atividade “produção científica” ao longo do manuscrito foram retiradas.
As restantes correções ortográficas efetuadas foram aceites, como exemplo no último parágrafo da Discussão a palavra “centro” passou a ler-se “Centro”.

Todas as comparações dos resultados, tanto a nível internacional, como a nível nacional, foram salientadas quer através de referências, quer explicitamente.
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