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Editorial

A Seguranca das Alternativas

Pela primeira vez no Boletim, um artigo alerta para potenciais
reaccdes adversas resultantes de interaccdo medicamentosa com um
produto habitualmente adjectivado de “natural”. Trata-se do hipericdo
(Hypericum perforatum), ja vulgarizado nos EUA como suplemento
nutricional indicado sobretudo para o alivio de sintomas ango-depres-
sivos.” A principal substancia activa deste suplemento, a hipericina,
parece isoladamente estar associada a uma baixa incidéncia de
reacgbes adversas (principalmente distdrbios digestivos, tonturas,
fadiga, muito raramente, reac¢bes mais graves como fotossensibili-
dade).? Discute-se aqui o problema das interac¢des, incluindo com
medicamentos utilizados em patologias que colocam os doentes em
risco significativo de vida ou incapacidade, resultantes da interferén-
cia com o metabolismo do citocromo P450. Outro exemplo, relacio-
nado com uma substancia comercializada entre nds, € o do ginseng,
o qual, tal como a erva de S. Jodo, pode interferir com um regime de
anticoagulagéo ao diminuir a eficacia da varfarina.®

Cada vez mais pessoas recorrem a produtos “naturais” ou “de
ervandria’ com objectivos preventivos e terapéuticos. E internacio-
nalmente reconhecido como um problema importante o facto de
habitualmente ndo ser exigida prova de seguranca e eficacia para
efeitos de comercializagdo destes produtos, acabando por se
conhecer objectivamente muito pouco acerca das suas reacgbes
adversas e interacgdes, em suma, do seu perfil de seguranca.’

O problema é tanto mais preocupante quanto muitas vezes sao
precisamente 0s pacientes com maior risco a priori de reaccoes
adversas (doentes cronicos em geral, idosos, criangas, imunodepri-
midos) que consomem aquele tipo de produtos, frequentemente
sem o conhecimento dos seus prestadores de cuidados de satide.*®

A falta de dados de seguranca, de exigéncias de controlo de
qualidade em termos de concentragdes e pureza de principios acti-
vos, bem como de requisitos estritos de rotulagem,” adicionam-se
questoes de fiabilidade do aconselhamento prestado aquando da
aquisicdo dos produtos.® A pureza ndo constitui um problema
menor. Encontram-se relatados na literatura casos graves de reac-
¢les adversas relacionadas com a presenca de adulterantes.®’”

Numa anélise efectuada pelo National Poisons Information Service
britdnico salientam-se problemas hepaticos relacionados com a
ingestao de chas medicinais chineses, reaccées alérgicas a geleia
real e intoxicagbes com metais pesados contidos em remédios tradi-
cionais indianos.”” Recorrentemente tém sido descritos casos de
reacgdes graves associadas a produtos de ervanaria oriental.’®"®

Apesar de todas estas consideragdes, ndo ha duvida que a
medicina ocidental alopatica muito deve ao longo da sua Historia as
chamadas medicinas tradicionais. Ndo sera provavelmente futil
esperar que se va demonstrando a eficacia e seguranca de multi-
plos produtos actualmente designados de “naturais”.’® Mas se os
pacientes e 0s consumidores em geral tém direito a estarem infor-
mados sobre os potenciais riscos e beneficios das medicagbes
“convencionais” a que sdo submetidos, menos nao se podera exigir
de outros produtos comercializados igualmente com fins terapéuti-
cos."" Urgem o aprofundamento da investigacao, a regulamentagao,
a garantia de qualidade e... a farmacovigilancia. No futuro proximo
esta sera sem duvida uma drea a regulamentar pelo Infarmed.
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Ropinirol:

Outro Agonista Dopaminérgico Associado a
Potencial Risco de Adormecimento Subito

(ver também Pramipexol: Vol. 3, N.° 3, p. 3)

O ropinirol € um medicamento agonista dopaminérgico néo-
-ergolinico aprovado na Unido Europeia para o tratamento da
doenca de Parkinson, como tratamento inicial em monotera-
pia, ou associado a L-dopa, no decurso da doencga,
quando a acgéo da L-dopa conduz a periodos “off” ou se torna
menos eficaz e surgem flutuacdes no efeito terapéutico.

Dados recentemente conhecidos sobre a seguranca deste
medicamento referem 17 casos de adormecimento
subito durante a actividade quotidiana, alguns dos quais ocor-
reram durante a condugao de veiculos, a semelhanca do prami-
pexol, outro agonista dopaminérgico. Até ao momento, nédo é
possivel determinar um padrdo na ocorréncia deste efeito
adverso, ndo havendo necessariamente uma sonoléncia exces-
siva prévia que possa fazer prever a ocorréncia dos episodios
de adormecimento subito. Estes episddios podem ocorrer em

Reteplase: Precipitacao

Chegou recentemente ao conhecimento do titular de
Autorizacao de Introdugéo no Mercado (AIM) de Reteplase, um
medicamento aprovado na U.E. desde 1996 para a terapéu-
tica trombolitica do enfarte agudo do miocardio, infor-
macéo relativa a ocorréncia de quatro casos de precipitacéo
durante a sua administragdo concomitante com heparina no
mesmo sistema endovenoso, assim como um caso adicional de
formacao de precipitado apés a reconstituicdo da solugédo de
reteplase.

Apesar de ja constar no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) referéncia ao facto de nao deverem ser
administrados concomitantemente outros medicamentos no
mesmo sistema de administragdo endovenoso, o titular de AlM
submeteu as Autoridades dos Estados-Membros uma Medida
Urgente de Seguranga, de modo a implementar a alteragéo
urgente do RCM, enfatizando a incompatibilidade entre hepa-
rina e reteplase.

Embora ndo tenham ocorrido reac¢des adversas como con-
sequéncia do fendmeno de precipitagao referido, é fundamental
uma correcta administracdo do medicamento de modo a garan-
tir a sua eficacia e segurancga. Assim:

qualquer momento, apds o inicio do tratamento e com qualquer
dose no intervalo terapéutico recomendado (embora a maior
parte dos doentes estivesse a receber concomitantemente
medicacdo com propriedades sedativas).

A empresa titular de Autorizagdo de Introdugé&o no Mercado,
com a aprovagdo das Autoridades dos Estados-Membros da
Unido Europeia, considerou necessario e urgente incluir no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) novas
adverténcias e precaucdes especiais a fim de alertar no sentido
de estes doentes nao conduzirem e de evitarem outras
actividades potencialmente perigosas. Nos casos em
que o doente refira adormecimento subito, devera ser conside-
rada a reducao de dose ou a suspensao do trata-
mento.

| NOME COMERCIAL DE ROPINIROL COM AlM EM PORTUGAL: Requip ®. |

O Nao deverao ser administrados concomitantemente
reteplase e outros medicamentos no mesmo sistema de
administracdo endovenoso, inclusivamente heparina;

O A solucéo reconstituida devera ser utilizada imediata-
mente;

U Injectar a solugcao apenas se estiver limpida e
incolor;

0 Existe incompatibilidade entre heparina e rete-
plase. Estes dois medicamentos n&o deveréo ser adminis-
trados simultaneamente na mesma via endovenosa. No
caso de ser imprescindivel a administracdo de reteplase
numa via previamente utilizada para heparina, tanto esta via
como eventuais sistemas em Y deveréo ser lavados com
solucéo de cloreto de sodio a 0,9% ou de glucose a 5%,
antes e apos a administracao de reteplase;

[ Deverao ser administrados heparina e acido acetilsali-
cilico antes e apos a administracao de reteplase,
de modo a diminuir o risco de recorréncia de trombose.

| NOME COMERCIAL DE RETEPLASE COM AIM EM PORTUGAL: Rapilysin®. |

Reaccoes de Hipersensibilidade ao Abacavir

O abacavir € um analogo dos nucledsidos, inibidor da trans-
criptase reversa, aprovado na U.E. desde Julho de 1999 para
utilizagdo em combinagdo com outros anti-retrovirais no trata-
mento da infec¢ao por HIV-1 em adultos.

Em recente reavaliagdo do perfil de seguranca deste medi-
camento, concluiu-se que as reaccdes de hipersensibili-
dade sdo as reacgoes adversas que mais frequentemente
ocorrem nos doentes expostos ao abacavir (em cerca de
3%), manifestando-se habitualmente sob a forma de febre,
exantema, sintomas gastrointestinais (nauseas, vémitos, diar-
reia, dor abdominal), sintomas constitucionais (fadiga intensa,

mal-estar geral) e ocorrendo em geral durante as primeiras
seis semanas de tratamento.

Os sintomas respiratérios foram identificados como reac-
¢bes de hipersensibilidade em cerca de 20% dos doentes e
podem incluir dispneia, faringite ou tosse na fase inicial.
Contrariamente a algumas reacg¢des alérgicas, sibilos e bron-
cospasmo ocorreram com pouca frequéncia.

Foram notificados casos fatais entre os doentes
inicialmente diagnosticados com patologia respira-
toria aguda (pneumonia, bronquite ou sindroma gri-
pal) que posteriormente se constatou terem tido
uma reaccao de hipersensibilidade ao abacavir.
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O diagnostico de reaccgéo de hipersensibilidade deve ser
sempre equacionado nos doentes que apresentem sintomas de
patologia respiratéria aguda para além de outros sintomas asso-
ciados com hipersensibilidade ao Abacavir, mesmo que um
diagndstico diferencial seja possivel ( pneumonia, bronquite,
faringite ou sindroma gripal).

Recomenda-se, assim, o seguinte:

¢ Os doentes devem ser correctamente informados relativa-
mente a possibilidade de ocorréncia de reacgbes de
hipersensibilidade e advertidos sobre a necessidade de
lerem cuidadosamente o Folheto Informativo ¢ o car-
tao de alerta incluido na embalagem.

e Os doentes devem ser informados para contactar imedia-
tamente o médico assistente caso apresentem sinais ou

Hipericao:

sintomas suspeitos, incluindo sintomas respiratérios
possivelmente relacionados com reacgao de hipersensibi-
lidade.

e Os doentes a quem for diagnosticada uma reaccéo de
hipersensibilidade devem ser advertidos a parar o tra-
tamento de imediato.

e O tratamento com abacavir nunca devera ser reini-
ciado em doentes que pararam a terapéutica devido a
reaccOes de hipersensibilidade.

* A readministragdo de abacavir devera ser evitada em
doentes em quem ndo possa ser excluida uma reacgao
de hipersensibilidade.

| NOME COMERCIAL DE ABACAVIR COM AIM EM PORTUGAL: Ziagen®. |

InteraccOes Medicamentosas

A utilizagdo de Hypericum perforatum, popularmente conhe-
cido como Erva de S&o Jodo, Milfurada ou Hipericdo Ordinario,
remonta ao periodo Romano na Europa’. Os produtos contendo
Hypericum perforatum sao tradicionalmente usados no trata-
mento de estados depressivos, ansiedade, alteragbes do
humor, tensdo nervosa e insonia, para além do seu uso em apli-
cacéo tépica no tratamento de feridas e queimaduras, entre
outros.

Em Portugal, as preparagdes contendo Hypericum perfora-
tum n&o s&o objecto de autorizagdo pela autoridade regulamen-
tar do medicamento, podendo encontrar-se em farmécias, erva-
narias e lojas de produtos naturais. Estas preparacées podem
apresentar grande variedade qualitativa e quantitativa de subs-
tancias activas, ndo estando ainda devidamente estabelecido
se as suas propriedades derivam da totalidade ou de apenas
alguns dos seus constituintes elementares.

Nos Estados Unidos e na Europa, a crescente reputagéo
destes produtos como antidepressivos, conduziu a um aumento
surpreendente do seu consumo, chegando a especular-se que
na Alemanha a sua prescricao seja quatro vezes superior a da
fluoxetina®. A disseminag&o crescente deste tipo de produtos
tem preocupado a comunidade cientifica quanto a possibilidade
de interacgGes medicamentosas - fundamentada no apareci-
mento de diversas notificacdes espontaneas - relacionadas com
a diminuigdo dos niveis plasmaticos efou diminuicdo do efeito
de certos farmacos utilizados concomitantemente com a Erva
de S. Jodo.

A informagéo proveniente de casos notificados e de estudos
de farmacocinética sugere que os extractos de Hypericum per-
foratum podem interagir com medicamentos através de altera-
cdes metabdlicas, resultantes da indugdo de certas isofor-
mas do citocromo P450 (3A4, 1A2 e 2C9) ou do transporte

FARMACO

EFEITO DA INTERACCAO

Anti-retrovirais
(abacavir, didanosina, efavirense, estavudina, indinavir, lamivudina, nelfina-
vir, nevirapina, ritonavir, saquinavir, zalcitabina, zidovudina)

Diminuigéo dos niveis plasmaticos e perda de eficacia.

Varfarina Diminuicdo do efeito anticoagulante; necessidade de aumento da dose de
varfarina.
Ciclosporina Diminui¢do dos niveis plasmaticos, com risco de rejeicdo do transplante.

Contraceptivos orais

Diminui¢do dos niveis plasmaticos, com risco de gravidez ndo planeada.

Anticonvulsivantes
(carbamazepina, fenobarbitona, fenitoina)

Diminui¢do dos niveis plasmaticos, com risco de convulsdes.

(sumatriptano, risatriptano, zolmitriptano)

Digoxina Diminuigéo dos niveis plasmaticos e controlo deficiente do ritmo cardiaco ou
da insuficiéncia cardiaca.

Teofilina Diminuigéo dos niveis plasmaticos e controlo deficiente da asma ou limitagcdo
crénica do débito respiratorio.

Triptanos

Inibidores selectivos da recaptagao da serotonina (fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina)

Aumento do efeito serotoninérgico, com incidéncia aumentada de reacgdes
adversas
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proteico da P-glicoproteina, ou ainda de alteracoes farma-
codinamicas, pela modulagédo dos niveis dos neurotransmis-
sores.

A inducéo enzimética do citocromo P450 aplica-se essen-
cialmente aos farmacos metabolizados por esta via, nomeada-
mente ciclosporina, varfarina, teofilina, contracepti-
vos orais e antidepressivos triciclicos®*® Esta
interaccdo tem um significado clinico importante para farmacos
com estreita margem terapéutica (ciclosporina, digoxina, teofi-
lina e varfarina) pelo facto de a interrupgéo da administragéo de
Hypericum perforatum poder conduzir ao aparecimento de toxi-
cidade.

Um estudo recentemente publicado em The Lancef® avaliou
o efeito do Hypericum perforatum nas concentragcfes plas-
maticas de indinavir (Crixivan’), um inibidor da protease usado
no tratamento de doentes infectados pelo VIH. Os resul-
tados deste estudo demonstram que a administracdo concomi-
tante de Hypericum perforatum reduz de forma clinicamente sig-
nificativa as concentragbes plasmaticas de indinavir, condu-
zindo ao desenvolvimento de resisténcias e a faléncia da
terapéutica. Esta interaccéo parece ser devida ao facto de o
indinavir actuar como substracto da isoenzima 3A4 do cito-
cromo P450, o qual por sua vez é induzido pelo Hypericum per-
foratum.

Com base nos dados disponiveis e apesar da inexisténcia
de evidéncia directa, admite-se, actualmente, a possibilidade
de esta interaccdo ser extensivel a todos os inibidores da pro-
tease e a farmacos ndo analogos dos nucleosidos inibidores da
transcriptase reversa, ja que todos eles podem ser, essencial-
mente, substratos da mesma isoenzima.

As preparagdes contendo Hypericum perforatum afectam os
neurotransmissores cerebrais podendo interagir com medica-
mentos psicotropicos, tais como os inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina, devido a forte inibicdo da recaptacao
deste neurotransmissor a nivel da sinapse’.

No quadro seguinte identificam-se os medicamentos cujas
interacgdes com o Hypericum perforatum tém importancia cli-
nica conhecida, devendo ser equacionada essa possibilidade
com qualquer medicamento®, especialmente se metabolizado
pelo citocromo P450.

Farmacos em Estudo*

A evidéncia emergente de reaccgdes adversas potencial-
mente graves resulta da disseminagdo alargada dos produtos
contendo Hypericum perforatum, sendo prudente ter em aten-
¢ao0 o seguinte:

A administracido de extractos de Hypericum per-
foratum (ou a sua interrupcao) pode afectar signifi-
cativamente as concentracdes plasmaticas dos
medicamentos.

Os doentes devem ser encorajados a discutir
com o seu médico assistente a utilizacao de produ-

tos a base de plantas antes de iniciarem qualquer
terapéutica.

2000.Fev.20
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Pode notificar através do impresso amarelo (médicos) ou azul (farmacéuticos), ou ainda,
pelo telefone: 21 798 71 40
por fax: 21 798 71 55

d ot/

on-line em http://www.infar P
(pagina da Farmacovigilancia).

eas/far vigil ia/corpo.htmli

e abacavir * AINE e albumina e alendronato ® amoxicilina+acido clavulanico ® anorexigenos ® anti-hista-
minicos ndo sedativos e antipsicoéticos atipicos e aprotinina ® benzodiazepinas ® bromocriptina ® canfora
cetorolac e citalopram e clopidogrel e corticosteréides nasais ® dipiridamol e dofetilide e doxiciclina ® ebro-
tidina e factores de crescimento hematopiético ® fluoroquinolonas e fosfenitoina e grepafloxacina e halotano
e heparinas de baixo peso molecular e hipericum perforatum ¢ imunoglobulina anti-Rh e inibidores da
protease e inibidores da recaptacdo da serotonina (SSRI) e inibidores da transcriptase reversa e interferéo
a-2b e isotretinoina ® lamotrigina e leflunomida e levacetiimetadol e nefazodona e nevirapina ® nimesulida
nitratos e pramipexol ® reteplase e rituximab ¢ ropinirol ¢ sertindol e sildenafil ® tacrina e terapéutica
hormonal de substituicdo e terbinafina e tiagabina e ticlopidina e tiomersal ® tolcapone ® vacina anti-hepa-

tite B @ venotrépicos ® vigabatrim e zanamivir

* Em destaque os farmacos abordados neste nimero. A lista corresponde aos farmacos que se encontram presentemente a ser alvo
especial de estudo (monitorizagdo/informagéo) por parte do Centro Nacional de Farmacovigilancia. Aqueles farmacos, no entanto,
nao correspondem necessariamente a produtos com problemas que venham a implicar alguma alteragc&o nos respectivos Resumos
das Caracteristicas do Medicamentos (RCM) ou nas Autorizagées de Introdugcao no Mercado (AIM).
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