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Ainformacdo de e para os profissionais de satide acerca do risco de RAM e das
medidas para o reduzir é essencial para todas as actividades de gestéo do risco. O
impacto da comunicagdo do risco poderd reflectir a efectividade das actividades
de farmacovigildncia. Esta temdtica motivou um estudo apresentado pelo
Departamento de Farmacovigilancia do INFARMED na 22" ICPE International
Conference on Pharmacoepidemiology and Therapeutic Risk Management. Na
mesma reunido foi ainda apresentado um outro estudo que teve como objectivo
avaliaroimpacto da criagdo dos Centros Regionais de Farmacovigilancia no seio
do Sistema Nacional portugués de Farmacovigildncia. O objectivo da criagdo
daquelas unidades, em 2000, era promover a formagédo dos profissionais de
saude e a divulgagdo do sistema junto dos mesmos, de forma a incrementar as
taxas de notificacdo de reac¢des adversas. De ambos os trabalhos se dd conta
neste numero, no qual se destacam ainda: a sindrome da iris fldcida associada a
cirurgia das cataratas em pacientes a fazer tansulosing, o risco de malformagéo
palato-labial associado a lamotrigina no primeiro trimestre de gravidez, a fibrose
sistémica nefrogénica como RAM rara mas significativa em insuficientes renais
submetidos a imagiologia por ressondncia magnética nuclear com contraste
com gadolinio, e ainda, um brevissimo destaque sobre o perfil de seguranca de
um grupo de agentes imunoestimulantes de longo historial de utilizaggo mas de
efectividade clinica controversa.

Doente programado para cirurgia
de cataratas e a fazer Tansulosina

concomitantemente? Atencao a
Sindrome de Iris Flacida Intraoperatoria

A tansulosina (antagonista dos receptores adrenérgicos alfal) esta
aprovada para o tratamento dos sintomas do tracto urinario inferior
associados a hiperplasia benigna da préstata. Nalguns doentes em
tratamento ou previamente tratados com tansulosina, foi observada
a ocorréncia de uma entidade clinica denominada de Sindrome de fris
Flacida Intraoperatoria (Intraoperative Floppy Iris Syndrome - IFIS), durante
a cirurgia de cataratas por facoemulsificacdo. De acordo com os
dados actuais, o farmaco mais frequentemente associado a IFIS tem sido a
tansulosina. No entanto, alguns casos de IFIS com outros antagonistas

O que significam?!

AIM  Autorizacao de Introdugdo no Mercado

CHMP Comité de Medicamentos de uso Humano
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

EMEA Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

FI Folheto Informativo

RAM Reaccdo Adversa Medicamentosa

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Como posso notificar
uma reaccao adversa?

Impresso RSF
amarelo (médicos), roxo (farmacéuticos) ou branco (enfermeiros)

Também online em:
www.infarmed.pt/pt/vigilancia/medicamentos/reaccdes_adversas/fichas_notificagao/index.html
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dos receptores adrenérgicos alfal tém sido igualmente reportados.

Assim, a informacdo de seguranga dos medicamentos que contém
tansulosina serd actualizada de modo a incluir as seguintes adverténcias:
Foi observada Sindrome de [ris Fldcida Intra-operatéria (“Intraoperative
Floppy Iris Syndrome” — IFIS, uma variante da sindrome da pupila pequena)
durante a cirurgia as cataratas, em alguns doentes em tratamento ou
recentemente tratados com tansulosina. A IFIS pode conduzir a um aumento
das complicacdes dos procedimentos durante a cirurgia. O inicio da
terapéutica com tansulosina em doentes para os quais se encontra
programada uma cirurgia as cataratas nédo é recomendado.

Estd documentado que a descontinuacdo da tansulosina uma
a duas semanas antes da cirurgia as cataratas podera ser util. No
entanto, ndo se encontram estabelecidos o real beneficio e o momento
optimo para a suspensao da terapéutica antes da cirurgia. Durante a
avaliacao pré-operatéria deve ser investigado se os doentes estéo a
ser ou foram tratados com tansulosina, por forma a garantir a tomada de
medidas apropriadas para lidar com a IFIS durante a cirurgia.

Madalena Arriegas
Erratum

No ultimo ndmero (vol. 10 n° 2), pdg. 4, onde se lé Sofia Guimardes,
dever-se-d ler Sofia Magalhdes.
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Utilizacao de Lamotrigina no

inicio da gravidez: associacao com
risco aumentado de Labio leporino

Uma andlise recente de dados provenientes de um registo de
mulheres gravidas que utilizaram medicamentos anticonvulsivantes
(North American Antiepileptic Drug Registry in the US and Canada)
sugere um aumento do risco de ocorréncia de fenda palatina/fenda
labial associado a utilizacdo de lamotriginano 1°trimestre da gravidez.
Verificou-se com efeito que, entre as criangas cujas maes utilizaram
lamotrigina em monoterapia durante o periodo inicial da gravidez
(n=564), cinco nasceram com fenda palatina/fenda labial, o que se
traduziu numa incidéncia de 8,9/1000, a qual é significativamente
superior a taxa esperada de 0,37/1000. J& a incidéncia global de
malformac¢ées congénitas major nao foi superior a esperada.
Embora estes resultados ndo tenham sido confirmados por outros
estudos, a informacdo sobre os medicamentos que contém
lamotrigina ird ser actualizada de modo a incluir estes Ultimos dados
de seguranca.

Por outro lado, a interrupcdo subita do tratamento da epilepsia
pode conduzir ao aumento de crises epilépticas que poderdo
ter consequéncias graves, quer para a mae quer para o feto.
Consequentemente, o possivel risco de malformagdes congénitas
associadas a utilizacdo de lamotrigina deverd ser avaliado tendo em
conta a doenga da mae. As doentes gravidas ou que pretendam
engravidar e que estejam a fazer este anticonvulsivante indicado no
tratamento da epilepsia e na doenca bipolar, deverdo aconselhar-se
com o seu médico.

Lisados Bacterianos utilizados
como Estimulantes

do Sistema Imunitario
Destaques do Perfil de Seguranca

O efeito terapéutico dos lisados bacterianos utilizados no
tratamento e prevencdo de infeccdes bacterianas recorrentes do
tracto respiratorio baseia-se na estimulacdo do sistema imunitério das
mucosas. Apds absor¢do e processamento dos antigénios presentes
nestes medicamentos, pretende-se que ocorra uma estimulacdo
especifica e inespecifica do sistema imunitario, com aumento das
células produtoras de IgA, aumento de IgA e/ou IgG no soro, aumento
da actividade fagocitéria, aumento da producdo de interferdao gama,
aumento da producdo de interleucinas e diminuicdo da reaccdo
inflamatoria pulmonar.

A escolha do lisado bacteriano mais adequado deverd depender
da idade e perfil clinico do doente e do tipo de tratamento ou
profilaxia desejada, j& que existem no mercado diversas alternativas
terapéuticas com igualmente diversas composi¢des. As estirpes mais
frequentes nestes imunoterdpicos séo: Staphylococcus aureus, Neisseria
catarrhalis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae e Haemophilus influenzae. As indicacdes terapéuticas
englobam o tratamento coadjuvante de fase aguda, o tratamento de
infeccdes cronicas e/ou recorrentes e a profilaxia de infec¢des do tracto
respiratério e otorrinolaringoldgico. As patologias para as quais estes
medicamentos sdo indicados sdo principalmente bronquites, rinites,
sinusites, otites, amigdalites e faringites, entre outras. Todavia, tal como
referido no Prontuério Terapéutico 6 (Fevereiro 2006), apesar de existirem
alguns trabalhos publicados com resultados favordveis, é necessaria
evidéncia adicional para se poderem tirar ilacdes conclusivas sobre a
sua utilidade clinica.

Os lisados bacterianos podem ser utilizados em qualquer idade, a
partir dos 6 meses, existindo no mercado formulagdes para criancas.

As formulagdes para adulto podem ser utilizadas no idoso. No entanto
estes medicamentos nao devem ser utilizados em individuos com
doenca auto-imune pré-existente (risco de exacerbacdo da doenca de
base), com gastrenterite aguda, ou em caso de hipersensibilidade a
qualquerumdosconstituintes.Teoricamente,existeoriscodediminuicao
do efeito terapéutico quando administrado concomitantemente com
imunossupressores. Os efeitos indesejaveis descritos para este tipo
de imunoterdpicos englobam disturbios gastrintestinais, reaccoes
cutaneas, irritacéo faringea, cefaleias, vertigens, agravamento de tosse
pré-existente, fadiga.

Qualquer suspeita de reaccdo adversa poderd ser notificada ao
INFARMED através do preenchimento de uma ficha de notificacéo,
por telefone ou por correio electrénico. A colaboracdo de todos os
profissionais de salde é imprescindivel para a continua actualizacdo
do conhecimento do perfil de seguranca destes e de outros
medicamentos.

Maria Susana Gongalves

O Impacto da Comunicac¢ao
do Risco: a propésito da

Osteonecrose da Mandibula associada
a administracao de Acido Zoledronico

Efectuou-se uma revisdo das bases de dados portuguesa e europeia
de RAM na sequéncia da identificacdo, em Abril de 2005, a partir da
literatura e das notificacbes espontaneas de RAM, de um sinal de
osteonecrose e osteomielite da mandibula em doentes tratados com
bifosfonatos. A maioria desses casos estava associada a administracdo
de 4cido zoledrénico em doentes com neoplasia maligna. Para alertar
os profissionais de salide para este potencial problema de seguranca,
uma Dear HealthCare Professionals Letter (DHCPL) foi enviada em Agosto
de 2005 ao nivel de todos os estados-membros da UE.

A partir da pesquisa das bases de dados efectuada seis meses antes
e seis meses depois da comunicagao de risco aos profissionais de satide
efectuada através daquela DHCP letter, utilizando como palavras-chave
os termos MEDRA osteonecrosis, osteomyelitis e aseptic bone necrosis,
verificou-se que, dos 505 casos identificados em Portugal, 21% haviam
sido recebidos antes e 79% depois da DHCP letter, em consonancia
com os dados globais europeus: 30% e 70%, respectivamente.

O aumento de notificacdes de RAM poderd ser explicado pela
maior consciencializacdo do risco resultante da comunicacao de
seguranga aos profissionais de saude. Esta, enquanto parte de um
plano de minimizacao/gestdo do risco, € da maior importancia. Mais, a
medicdo do impacto da comunicacao do risco sobre as notificagdes de
RAM e sobre uma utilizacdo mais segura dos medicamentos é crucial
para sabermos se 0s nossos esforcos vao na direccao certa.

Madalena Arriegas, Fatima Braganga, Regina Carmona, Inés Clérigo,
Alexandra Pego, Paula Roque, Jodo Ribeiro da Silva, Isabel Sobral.

Resumo editado a partir de comunica¢do apresentada na

22nd ICPE International Conference on Pharmacoepidemiology and
Therapeutic Risk Management

Lisboa, 24-27 Agosto 2006

“Has risk communication a direct impact on pharmacovigilance activities?”
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Pharmacovigilance Regional Centres
The Suitable Model for Small Countries?
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Gongalves S, Araujo A, Clérigo |, Lemos M, Queiroz S, Tedfilo E, Silva J, Carmona R
Pharmacovigilance Department, INFARMED, Portugal

A Study on the evolution of the Reporting Rate
per District was performed. A strong relation-

lution patterns, and only one of them seems to

ship between Healthcare Professionals train-
ing activities and the Reporting Rate was

found. It appears that the four Regional Phar-
macovigilance Centres present different evo-

The Portuguese Pharmacovigi-
lance System was established in
1992. In 2001, 4 Regional Phar-
macovigilance Centres (RPCs)
were created with the main pur-
poses of promoting healthcare
professionals (HPs) training and
divulging the Pharmacovigilance
System, in order to increase the
reporting rate.

The aim of this study was to ana-
lyse the impact of the creation of
RPCs in the Portuguese Pharma-
covigilance System.

An observational retrospective
study of all spontaneous reports of
ADRs occurring in Portugal and
received from HPs between 1996
and 2005, either by Pharmacovigi-
lance System Headquarters only
{1996-2000) or by the RPC and
Headquarters (2001-2005), was
performed.

The evolution of reporting rates
(RepR) (number of reports per
million inhabitants) of serious
ADRs, the geographical distribu-
tion of RepR and the number of
ADR reports received following
training activities were studied, us-
ing descriptive statistics and linear
regression,

Although a linear increase in the
RepR of serious ADR was ob-
served between 1996-2000 and
2001-2005, this evolution was
more relevant in the second pe-
riod.
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A strong relationship between the
number of HP trained and the
number of reports received was
observed, as expected, more so
in the North RPC.

Relation Between Health Prolessicnals
Training and ADR Reporting Rate

The intensive training of HPs re-
sulted in a major increase in the
RepR of serious ADRs, which in-
fluences the growing pattern ob-
served nationally in the period
2001-2005.

Region Growth

North 2B.47T

Centre 2095
Lisbon/Tagus Valley 128
South 584

Azores Islands a1ss |

T Wadeiraisland 000
National 268

For all other regions an increase
similar or inferior to the national
average or even a decrease was
observed.

The highest RepR in 1996-2000
were observed in the south and
central coastal and, in 2001-2005

The authors have no conflict of interests to

have contributed to a significant increase on
the Reporting Rate in their influence area.

in the centre and northern hinter-
land.

The steepest increase was ob-
served in the Oporto and Coimbra
districts (both headquarters of
RPC). In Lisbon (other RPC head-
quarters and the district with more
central hospitals) only a very slight
increase, below the national aver-
age, was noticed.

The area with the smallest in-
crease over the national average
was the South, which can be due
either to the recent implementa-
tion of the RPC or to headquarters
existence outside of the influence
area.

Although the creation of RPC con-
tributed to the increase of the
RepR from 1996-2000 to 2001-
2005, it was mainly due to the
North RPC and strongly related to
intensive training of HPs. For all
other regions the implementation
of RPC did not account for a sig-
nificant increase in the RepR in
Portugal. After 5 years of experi-
ence, these data call for a benefit-
cost re-evaluation of this decen-
tralized model.

AT A

Poster apresentado na
22nd ICPE International
Conference on
Pharmacoepidemiology
and Therapeutic Risk
Management

Lisboa, 24-27 Agosto 2006




Gadolinio: Fibrose Sistémica Nefrogénica e Insuficiéncia Renal

A fibrose sistémica nefrogénica (NSF) é uma doenca fibrosante que
ocorre geralmente nos individuos com doenca renal terminal. Caracteri-
za-se pelo espessamento e induragdo, mais ou menos simétrica, da pele,
com hiperpigmentacdo, nédulos e papulas dos membros inferiores e
superiores, adquirindo por vezes o aspecto de casca de laranja (esclero-
mixedema). O processo fibrotico envolve os tecidos profundos (com es-
pessamento dos tenddes e tecidos periarticulares que pode condicionar
limitagdo grave dos movimentos articulares e contracturas de flexdo) e
a derme, razao pela qual comecgou por ser designada como dermopatia
fibrosante nefrogénica (NFD).

As lesdes nos membros afectados sdo clinicamente muito semelhan-
tes as da fasceite eosinofilica mas, ao contrério desta, atingem mais co-
mummente as extremidades distais (maos e pés), por vezes o tronco,
mas nunca a face e 0 pescogo.

Apesar do envolvimento musculo-esquelético e, em alguns casos,
dos érgdos internos (pulmao, tecido cardiaco), ndo héd sindrome de
Raynaud, nem autoanticorpos (ainda que em alguns casos se detectem
ANA de padrdo habitualmente homogéneo). A bidpsia muscular revela
um aumento no nimero de miofibroblastos e a cutanea, um incremento
dos dendrocitos CD34+. Alids, o padrdo histopatoldgico da pele é muito
particular, com feixes espessos de colagénio, deposicao de mucina e pro-
liferacdo de fibroblastos e fibras elasticas, mas sem sinais de inflamagao
(caracteristica clara desta entidade).

A larga maioria dos doentes afectados, com idades médias cerca dos
50 anos, tem doenca renal terminal em didlise. A causa da NFD é desco-
nhecida: ndo foram identificados quaisquer agentes ou factores causado-
res, nomeadamente farmacos ou caracteristicas particulares da solucéo
dialitica. Alguns autores sugerem a possivel intervencdo de um fibrécito
circulante (CF), um leucocito de origem medular recentemente identifi-
cado que expressa uma combinacdo Unica de marcadores leucocitarios e
de antigénios, mas também colagénio de tipos | e lll. Estas células, capa-
zes de expor TGF-, participam na cicatrizacdo fisioldgica e estdo intima-
mente relacionadas com o processamento da fibrose em vérios 6rgéos e
sistemas. E, assim, provavel que um possivel alergénio (um medicamento
ou um agente de contraste), ao depositar-se nos tecidos periféricos, seja
capaz de desencadear a activagao deste tipo celular e uma resposta de
tipo fibrogénica (doenca renal > deposicéo de alergénio > libertacao e
reaccao cruzada do CF > resposta fibrotica dependente de TGF-(3).

De facto, desde hd algum tempo que os produtos de contraste com
gadolinio (em particular o Omniscan’), usados na ressonancia magné-
tica, tém sido relacionados com o aparecimento, duas a quatro sema-
nas depois da realizacdo do exame, de alguns casos (25 até ao mo-
mento) de fibrose sistémica nefrogénica, em insuficientes renais (com
acidose metabdlica).

O gadolinio (Gd-DTPA) foi introduzido como produto de contraste
paramagnético imagioldgico em 1998, estando arrolado com efeitos
adversos esporadicos e pouco significativos (cefaleias, nduseas,
dor e sensacdo de frio no local da puncao, tonturas, vasodilatacao e
reducao do limiar convulsivo) e é habitualmente considerado seguro,
mesmo em doentes com disfuncéo renal.

Apesar de, num individuo com funcéo renal normal, os produ-
tos de contraste com gadolinio serem rapidamente depurados da
circulagdo (com uma semivida de cerca de 2 horas), no insuficiente
renal cronico, a sua semivida estd muito prolongada e pode atingir
as 30 a 120 horas. Nesta situacédo é, pois, possivel que ocorra a de-
sestabilizacdo e posterior dissociacao do complexo Gd-ligando,
com o aparecimento de gadolinio livre. Na insuficiéncia renal, a
acidose metabdlica e 0 atraso marcado da depuracdo do complexo
cria condigdes particulares favorecedoras do processo. O gadolinio
livre é pouco sollvel, pode precipitar com sais com anides (caso
do fosfato, normalmente elevado nos dialisados), depositar-se no
intersticio dos musculos, osso, figado, pele e outros 6rgaos e de-
sencadear a infiltracdo por células mediadoras da resposta fi-
brogénica, do tipo do CF.

Face a esta nova realidade e a inexisténcia de um qualquer tratamen-
to efectivo:

o[ fundamental estar atento e reportar quaisquer possiveis ca-
sos de NSF/NFD (em particular a presenca de doencas fibrosan-
tes sistémicas atipicas, tanto na forma de apresentacado, como no
conjunto das suas manifestagdes clinicas), nomeadamente em
doentes que tenham tido exposicdo ao gadolinio;

e Usar com extremo cuidado, e sé em caso de absoluta indicacao,
produtos de contraste imagioldgico com gadolinio (em especial
quando forem usadas doses elevadas) em doentes com insufi-
ciéncia renal (taxas de filtracdo glomerular < 15 ml/mm ou em
didlise);

eNos insuficientes renais, logo apds a exposicdo ao produto de
contraste, instituir precocemente a dialise (que permite taxas
de excrecao de gadolinio superiores a 70-80%), se bem que ndo
haja provas definitivas acerca da utilidade desta medida na pre-
vencdo ou na melhoria da NSF/NFD.

eDados e informacbes adicionais acerca da fibrose sistémica
nefrogénica podem ser obtidos no sitio do International Cen-
ter for Nephrogenic Fibrosing Dermopathy Research (ICNFDR):
www.icnfdr.org

Pedro Marques Silva

Plantas Medicinais de A a Z reaccoes adversas descritas 5

» Cacau (Theobroma cacao)[cocoa]
- alergia
- diminuicao do limiar convulsivo?
N.e citagcées Medline: 10
Principais usos descritos: emoliente (labios e maos), estimulante,
diurético

« Caju (Anacardium occidentale) [cashew nut]
- abrasdo cutanea
N. citagées Medline: 31
Principais usos descritos: diurético, antisséptico, esfoliante

« Caléndula (Calendula officinalis) [marigold]
- alergia (incluindo anafilaxia)
- reducdo da absorcao do ferro da dieta
N.e citagcées Medline: 4
Principais usos descritos: cicatrizacdo de feridas, inflamacdo ocular,
dispepsia

» Camonmila (Matricaria chamomilla) [chamomile]
- reacces alérgicas (incluindo dermatite de contacto e anafilaxia)
- diminuicdo da absorcdo gastrica de medicamentos

- vomitos (em altas doses)

- potenciacdo dos anticoagulantes?
N.c citagcées Medline: 21
Principais usos descritos: anti-inflamatdrio, dispepsia, antiespasmaodico
(Gl, ginecoldégico)

» Canfora (Cinnamomun camphora) [camphor]
- irritacao cutanea
- convulsdes
- hiper/hipotenséo (?)
N.e citagcées Medline: 33
Principais usos descritos: antisséptico, analgésico, anti-inflamatario,
ansiolitico

Notal: Os principais usos referidos sGo os mais frequentemente descritos
na literatura, independentemente da evidéncia da sua eficdcia. A sua men-
¢do ndo implica qualquer tipo de indicagdo terapéutica ou recomendagéo
de uso por parte desta publicacéo.

Nota2: O n° de citacbes Medline destina-se apenas a dar uma ideia sobre
a magnitude das publicacdes sobre reac¢des adversas associadas ao pro-
duto. Utilizaram-se como palavras-chave: ‘human side effect(s); “toxicity in
humans’, ‘adverse reaction(s)”



