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Dasatinib 
risco de reativação de citomegalovirus

Leitura Rápida 
Os doentes com formas de leucemia sob tratamento com o agente quimioterapêutico dasatinib 
(Sprycel®) encontram-se em risco aumentado de complicações decorrentes da reativação de infeção 
latente por citomegalovirus.

O dasatinib é um inibidor da tirosinacinase indicado para o tratamento de doentes adultos com:

–  leucemia mielogénica crónica (LMC) positiva para o cromossoma Filadélfia (Ph+) em fase crónica recentemente diagnosticada;

–  LMC em fase crónica, acelerada ou blástica, com resistência ou intolerância à terapêutica prévia, incluindo o mesilato de imatinib;

– leucemia linfoblástica aguda (LLA) Ph+ e LMC em crise blástica linfoide com resistência ou intolerância à terapêutica prévia.

O citomegalovirus (CMV) é um membro da família dos herpesviridae que frequentemente afeta doentes imunodeprimidos, não tanto por 
infeção ativa, mas por reativação de infeção latente. A gravidade da infeção que, comummente em contexto de imunossupressão, afeta 
a retina e o sistema nervoso central, relaciona-se com a carga viral. Constitui uma causa importante de morbilidade e morte em doentes 
imunocomprometidos, incluindo transplantados, hemodialisados, doentes oncológicos, doentes sob terapêutica imunossupressora e 
com infeção pelo VIH.

Em outubro de 2017, durante as atividades de rotina de farmacovigilância, a Agência Europeia do Medicamento (EMA), detetou 
diversos artigos de literatura1-9 que apoiavam uma plausibilidade biológica de reativação do citomegalovirus associada à utilização 
de dasatinib.

Na sequência da avaliação efetuada pelo Comité de Avaliação do Risco em Farmacovigilância (PRAC) dos casos do EudraVigilance 
(base de dados europeia de notificações de reações adversas a medicamentos) e da literatura científica, bem como da informação 
complementar fornecida pelo titular de Autorização de Introdução no Mercado (AIM), os textos informativos de Sprycel® 
(dasatinib) irão ser alterados, nomeadamente no item Infeções e infestações do  quadro-resumo de reações adversas da 
secção 4.8. (Efeitos indesejáveis) do Resumo das Características do Medicamento (RCM): 

Frequentes: pneumonia (incluindo bacteriana, viral e fúngica), infeção/inflamação do trato respiratório superior, 
infeção pelo vírus do herpes (incluindo citomegalovírus-CMV), enterocolite, sépsis (incluindo casos pouco 
frequentes fatais).

Márcia Silva
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Leitura Rápida 
A utilização de Sistemas de Informação para extração de reações adversas a medicamentos para bases 
de dados de farmacovigilância pode contribuir significativamente para a simplificação e promoção da 
notificação de RAM.

Inês Ribeiro Vaz (UFP), Ricardo Cruz Correia (MEDCIDS)

A notificação espontânea de reações adversas a medicamentos (RAM) é um método eficiente de avaliação da segurança daqueles. No 
entanto, o conhecido problema da subnotificação prejudica grandemente a sua efetividade.1,2

É também sabido que uma das principais razões apontadas pelos profissionais de saúde para não notificarem as suas suspeitas de RAM 
está relacionada com o aumento do seu volume de trabalho.3,4 Assim, de forma a reduzir o esforço associado à notificação de RAM, alguns 
sistemas de informação têm sido utilizados e testados, tais como software para deteção automática de RAM, ferramentas de análise de bases 
de dados clínicas ou websites que ativamente informam os profissionais de saúde acerca de reações adversas a medicamentos.5 Os sistemas 
de informação também podem ser utilizados para facilitar e promover a notificação de RAM, como acontece com a criação de formulários de 
notificação online ou com ferramentas para extração de informação de reações adversas dos registos clínicos eletrónicos (RCE)6,7. 

Existe em Portugal um projeto multicêntrico de investigação na área da gastroenterologia (Grupo de estudo da doença inflamatória 
intestinal – GEDII),8 cujos membros (médicos gastroenterologistas) utilizam o mesmo registo clínico eletrónico para recolha de 
informação sobre o doente. Sendo este tipo de doentes normalmente tratados com medicamentos inovadores e “agressivos” (ex.: agentes 
imunomodeladores), o RCE deste grupo possui uma secção para registo da medicação em curso e de eventuais RAM. Tendo em consideração 
que os membros deste grupo já preenchem habitualmente esta secção, foi considerado vantajoso criar uma funcionalidade que permitisse 
enviar essa informação para o Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF). Com essa finalidade, foi desenvolvido e implementado 
um canal de comunicação informático (chamado webservice) pela Unidade de Farmacovigilância do Porto em colaboração com o 
Departamento de Medicina da Comunidade, Informação e Decisão em Saúde (MEDCIDS).

Antes de efetuar o envio da informação, este serviço pseudo-anonimiza os dados do doente (transformando o seu nome em iniciais), de acordo 
com as normas de proteção de dados a que o SNF está obrigado. A figura 1 representa o fluxo de informação desde o RCE até ao SNF:

Utilização de um webservice 
para ligação de registos clínicos eletrónicos 
às bases de dados de farmacovigilância

Para utilizar este serviço, existe um botão que pergunta ao médico se permite o envio da informação para a base de dados de 
farmacovigilância. Se o médico não permitir este envio, a informação fica apenas armazenada no seu registo clínico do GEDII.

Este webservice foi implementado em abril de 2013, em 15 hospitais, num total de 39 utilizadores.8 De abril de 2013 a fevereiro de 2015, 
os médicos pertencentes ao GEDII notificaram 167 suspeitas de RAM através do mesmo, o que correspondeu a 10% do total de 
notificações de RAM recebidas no mesmo período. Das 167 RAM notificadas, 118 (71%) eram graves (de acordo com os critérios da 
Organização Mundial de Saúde)9. 

Considerando os médicos da região Norte de Portugal, foram notificadas 9 RAM durante os 23 meses anteriores à implementação do 
webservice e 121 RAM durante os 23 meses posteriores, o que significa um aumento de 1244%. 

Estes resultados sugerem que os médicos notificariam mais suspeitas de RAM se tal não acarretasse um esforço adicional às suas tarefas 
habituais. Os Sistemas de Informação facilitariam muito esta atividade e mereceriam ser amplamente explorados nesse sentido.

Considerando a mais-valia deste sistema, está a ser implementada pelo Infarmed, I.P uma estratégia análoga, de forma a possibilitar a 
ligação de outros Sistemas de Informação utilizados por profissionais de saúde ao novo Portal RAM.

O Sistema Nacional de Farmacovigilância está disponível para agilizar a utilização deste webservice por outros sistemas de informação 
clínicos usados em Portugal.
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Figura 1. 
Fluxo de informação 
que descreve a troca de 
dados entre os sistemas 
usados pelos utilizadores 
(internet browser), o 
repositório de dados do 
RCE (GEDII), e o sistema 
de farmacovigilância.
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RAM na Literatura
Estudo inovador identifica e categoriza associações de fatores 
de risco para acontecimentos adversos a medicamentos

Zhou et al propuseram-se rever a literatura científica sobre os fatores de risco mais frequentemente estudados em associação 
com a ocorrência de contecimentos adversos a medicamentos (AAM). O conceito de AAM é bastante amplo e compreende 
todos os acontecimentos nefastos relacionados com a utilização de um medicamento, nos quais se incluem as reações adversas 
a medicamentos (RAM). 

A revisão bibliográfica extensiva culminou na análise detalhada de mais de cem artigos nos quais tinha sido estudado pelo 
menos um fator de risco para AAM. As autoras passaram depois a fazer a agregação dos fatores de risco identificados. Embora 
já houvesse estudos prévios em que também se tinha procedido a uma agregação e análise de fatores de risco, estas análises 
tinham sido restritas ao universo das reações adversas a medicamentos e tinham excluído fatores de risco importantes como os 
relacionados com a prestação de cuidados de saúde. Assim, nesta sua análise, Zhou et al agruparam os AAM em 5 categorias, 
as quais foram posteriormente divididas em subtipos (Quadro 1). No total, foram identificados 211 fatores de risco para EAM, 
merecendo destaque os de natureza genética que nos últimos anos têm sido objeto de interesse crescente.

Ao ordenar os subtipos de fatores de risco em função do número de artigos que os mencionava (Figura 1), verificou-se que os mais 
estudados foram a polimedicação, a idade, o género, a comorbilidade, o uso inapropriado ou troca de medicamentos, a toma 
de medicamentos para o sistema nervoso central ou para o sistema cardiovascular, todos eles citados em mais de 10 artigos.

Quadro 1:  Categorias e Subtipos de fatores de risco associados a Eventos Adversos a Medicamentos (EAM).

Fatores de risco 
relacionados com o doente

Fatores de risco 
relacionados com a doença

Fatores de risco relacionados 
com a medicação

Fatores de risco relacionados 
com a prestação dos cuidados 
de saúde

Fatores de risco genéricos

Idade; Género; Peso; Etnia; História prévia de AAM; Estatuto socioeconómico; 
Estilo de Vida; Estado funcional; Adesão ao tratamento.

Comorbilidade; Perturbações do sistema genito-urinário; Doenças do 
sistema nervoso central; Doenças do sistema circulatório; Perturbações 
mentais e do comportamento; Complexidade da doença; História médica 
e condição de saúde. 

Polimedicação; Medicamentos para o sistema cardiovascular; 
Medicamentos para o sistema nervoso central; Medicamentos anti-
infecciosos; Medicamentos antineoplásicos;

Utilização de serviços (ex.: duração de internamento hospitalar ou número 
de visitas ao médico de família); prestação de serviços (ex.: má coordenação 
de serviços ou admissão a serviço errado)

Complexo Major de Histocompatibilidade (CMH) de classe I; Transportadores 
ABC; Citocromo P450; VKOR; Peptidase M13.

Figura 1. 
Distribuição dos vários 
subtipos de fatores de risco 
para EAM por número 
de artigos que os mencionam.



RAM na Literatura
Estudo inovador identifica e categoriza associações 
de fatores de risco para eventos adversos a medicamentos (cont.)

As autoras fizeram também uma análise de associação dos subtipos de fatores de risco, a qual identificou um total de 40 regras de 
associação. As cinco regras com maior poder de associação constam do Quadro 2.

Quadro 2:  Top 5 das regras de associação de fatores de risco para EAM.

Exemplificando com a primeira regra do Quadro 2: em metade (confidence = 0,5, ou seja 50%) dos artigos que investigaram 
os subtipos “polimedicação” e “medicamentos para o sistema nervoso central” como fatores de risco, também foi investigado o 
fator “medicamentos para o sistema cardiovascular”. Por outro lado, numa seleção aleatória de artigos científicos, se os subtipos 
“polimedicação” e “medicamentos para o sistema nervoso central” foram estudados como fatores de risco para AAM, existe 
uma probabilidade aumentada em 8 vezes (lift = 8) de o fator de risco “medicamentos para o sistema cardiovascular” também 
ter sido investigado nesse artigo. Talvez não surpreendentemente, idade, género, polimedicação e comorbilidade emergem 
frequentemente em associação.

Finalmente, as medianas de outros elementos caracterizadores do universo dos AAM foram também determinadas, como 
sejam a taxa de prevalência de ocorrência, a taxa de evitabilidade de ocorrência e a taxa de gravidade e que foram, 
respetivamente, 19,5% [0,29%-86,2%], 36,2% [2,63%-91%] e 16% [0,01%-47.4%].

Entretanto, um aspeto metodologicamente questionável a salientar é o facto de terem sido considerados como equivalentes (uma 
vez que cada um foi contabilizado como uma unidade) estudos possivelmente muito diferentes. Embora as autoras refiram que 
94% dos estudos revistos utilizam dados provenientes de ensaios clínicos, sabemos que, ainda assim, a qualidade metodológica, 
bem como o número de indivíduos incluídos, podem variar consideravelmente, aspeto que não foi sopesado. 

Tratando-se de um campo de estudo bastante inovador e onde muita investigação ainda é necessária, este artigo aponta diversas 
pistas sobre novos caminhos a explorar nesta área.

Zhou L, Rupa AP. Categorization and association analysis of risk factors for adverse drug events.. Eur J Clin 
Pharmacol. 2018; 74(4):389-404. 

Miguel Antunes

O que significam?

AIM  Autorização de Introdução no Mercado – em inglês MA Marketing Authorisation

EMA  Agência Europeia do Medicamento – do inglês European Medicines Agency

FI  Folheto Informativo – em inglês PIL Patient Information Leaflet

PRAC  Comité de Avaliação do Risco em Farmacovigilância (da EMA) – do inglês  Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

RAM  Reação Adversa a Medicamentos – em inglês ADR Adverse Drug Reaction

RCM  Resumo das Características do Medicamento – em inglês SmPC Summary of Product Characteristics
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