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Editorial

A contextualizacdo ¢ essencial para a consolidagao
de uma suspeita de reac¢cdo adversa. Com frequéncia,
quando o CNF (Centro Nacional de Farmacovigilancia) con-
tacta o notificador, o principal motivo prende-se com esclare-
cimentos sobre o contexto da ocorréncia da potencial reac-
céo por forma a melhor aferir da sua causalidade.

No doente infectado por VIH, por exemplo, conforme ilustra
o artigo sobre interaccées medicamentosas, a propria infec-
cdo subjacente, eventuais patologias oportunisticas ou outras
concomitantes, as circunstancias da toma dos medicamentos,
o tipo de regime multifarmacos seleccionado etc..., sdo deter-
minantes para a probabilidade de ocorréncia de reacgcbes
adversas mais ou menos tipicas, mais ou menos esperadas,
mas em todo caso, altamente contextualizadas.

O doente tem o qué? O doente esta a tomar o qué?
O doente esteve a tomar previamente o qué e até quando?
O doente expdbs-se paralelamente ao qué (alimentos, produ-
tos de ervanadria, sol...)? Perguntas essenciais para contextua-
lizar e melhor aferir a probabilidade de um determinado sinal
ou sintoma ser uma reaccdo adversa medicamentosa.
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Em udltima andlise, cabe aos peritos do CNF estimar
aquela probabilidade. Ao notificador bastara tao so
notificar com os dados de que dispée, mesmo
quando estes Ihe parecam muito escassos. Ao CNF
cabe fazer o resto e informa-lo das respectivas conclusoes.
Notifique.

Zanamivir e Potencial Risco de Broncospasmo

O zanamivir € um medicamento administrado por via ina-
latoria, aprovado na Unido Europeia em 1999, para o trata-
mento da infecgdo pelo virus Influenza tipo A e B, em
adultos e adolescentes (= 12 anos) que apresentem
sintomas tipicos de infeccdo quando ocorram
casos de gripe na comunidade. Trata-se de um inibi-
dor selectivo da neuraminidase, enzima viral que pro-
move a libertagdo de particulas viricas recém-formadas nas
células infectadas e que pode facilitar o acesso do virus as
superficies celulares epiteliais através do muco, permitindo a
infecc&o de outras células.

No ultimo surto de gripe na Europa e América do Norte
foram tratados com zanamivir cerca de 500.000 doentes,
tendo sido notificados 17 casos de broncospasmo e/ou dimi-
nuicdo da fungdo respiratéria, alguns dos quais graves. Estes
eventos adversos foram relatados raramente em doentes com
asma ou doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e muito
raramente em doentes sem patologia respiratéria subjacente.

Embora seja dificil a determinacéo de causalidade destes
eventos adversos dada a natureza da gripe, existe uma rela-
¢do temporal compativel entre a deterioragdo aguda da fun-
cao respiratéria e a inalagao de zanamivir, 0 que sugere que
possam ser atribuidos a utilizacdo deste medicamento. Assim,
recomenda-se:
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0 Os doentes que manifestem eventos adver-
sos tais como broncospasmo e/ou diminuicao da
funcao respiratdria deverao suspender a terapéu-
tica com zanamivir e consultar o seu médico ime-
diatamente.

0 Os doentes com asma e DPOC deverao ser
informados do risco potencial de broncospasmo
quando usarem zanamivir e aconselhados a ter
disponivel um broncodilatador de accao rapida.

0 Os doentes em terapéutica de manutencao
com broncodilatadores deverao ser aconselhados
a utilizar o broncodilatador antes de usar zanami-
vir.
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Como posso notificar uma reaccao adversa?

O impresso amarelo (médicos) ou azul (farmacéuticos)

OouU

0 telefone: 21 798 71 40
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O por fax: 21 798 71 55
ou

O on-line em http://www.infarmed.pt/areas/farmacovigilancia/corpo.html
ou
0 e-mail: infarmed.cnf@infarmed.pt
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InteraccO0es Medicamentosas no Doente

com Infeccao por VIH

A infecgao pelos virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
causa uma disfuncdo imunitaria que se reflecte em todos os
sistemas de ¢rgéos. Durante o curso da infeccéo por VIH os
infectados poderéo ser submetidos ndo sé a diversos tipos
de combinagdes de medicagéo antirretroviral, como também
a varias formas de terapéutica profilactica ou curativa de
infecgBes oportunistas ou outras patologias associadas (ou
independentes do VIH) que possam ocorrer.

A aplicacdo simultanea de miltiplas terapias pode
resultar em diferentes formas de interaccdo medicamentosa.
Serd, ainda, importante realgar o caso especial dos infecta-
dos que consomem drogas recreativas, que podem apre-
sentar interacgdes importantes com a restante medicagéo a
que o doente esta sujeito.

O sucesso da terapéutica antirretroviral (ARVT)
na infeccdo por VIH depende de varios factores, desta-
cando-se pela sua importancia: a adesao a terapéutica por
parte do doente, a eficacia intrinseca dos medicamentos e a
capacidade de os farmacos atingirem o seu local de acgéo.

A primeira depende da compreenséo por parte do
doente dos beneficios potenciais da ARVT, sendo indispen-
savel a sua educacdo no que respeita a razdo e formas de
controlo dos eventuais efeitos adversos da medicacéo, e da
necessidade de cumprir 0s horarios € jejuns eventuais. A efi-
cacia intrinseca depende da histdria terapéutica do doente e
do tipo de virus com que foi infectado. A capacidade de
actuagao no receptor alvo depende de alteracées farmaco-
cinéticas e farmacodinamicas.

E importante recordar as vérias formas de biotransforma-
¢cao dos farmacos, as quais englobam diversos tipos de
enzimas cuja actividade estd dependente de factores gené-
ticos (os mais importantes), ambientais e fisiolégicos. O
complexo enzimatico mais importante é sem
davida o sistema monoxigenase Citocromio P450
(CYP 450): um conjunto de proteinas lipossoluveis, contendo
grupos heme, situado na membrana do reticulo endo-
plasmatico de numerosos tecidos e que cataliza uma
grande variedade de reac¢des de oxidacgéo e reducgdo. Este
conjunto encontra-se dividido em trés familias CYP1, CYP2 e
CYP3 (contendo cerca 26 isoenzimas), que S0 responsa-
veis pelas reaccdes de biotransformacédo da maioria dos
compostos exdégenos e de alguns produtos endégenos. A
isoenzima mais importante é a CYP3A, que possui uma ele-
vada expressdo em tecidos extra-hepaticos. Este conjunto
enzimatico esta sujeito, para além de polimorfismos genéti-
cos condicionando a sua funcéo, a processos de inibicédo e
inducao que irdo afectar o seu desempenho.

As interaccoes medicamentosas vao depender
em grande parte da influéncia que os compostos
administrados possuam sobre este sistema enzi-
matico.

E de salientar que a maioria dos estudos de
farmacocinética foram efectuados em individuos
saudaveis ou infectados com o VIH mas assinto-
maticos ou sem critérios definidores de SIDA,
sendo de esperar alteracoes nas pessoas com
infeccao avancada pelo VIH, especialmente nos
doentes com patologia gastrenterolégica.

Até ao final de 1999, a Food and Drugs Administration
(FDA) aprovou a comercializacdo de 14 antirretrovirais
que, a excepgédo de dois (delavirdina e amprenavir), se
encontram disponiveis no mercado portugués. Os farmacos
disponiveis pertencem a trés classes:

¢ inibidores da transcriptase reversa analogos
dos nucleosidos (NRTi);

¢ inibidores da transcriptase reversa nao ana-
logos dos nucleésidos (NNRTi);

¢ inibidores da protease (PI).

A médio prazo estardo no mercado mundial novos pro-
dutos destas classes [ex. Lopinavir (ABT-378), Tipranavir
(primeiro inibidor da protease n&o proteico a ser utilizado),
Emtricitabina(FTC), Emivirina (MKC-422)], bem como produ-
tos de novas classes terapéuticas: nucledétidos inibidores da
transcriptase reversa (tenofovir), inibidores da integrase (zin-
tevir), inibidores da fusdo (T20 e T1249) e antagonistas dos
receptores das quimioquinas (AMD-310).

Para além destes antirretrovirais, utiliza-se actualmente
na pratica clinica a hidroxiureia como potenciador de
alguns NRTI, pois embora n&o tenha por si actividade antir-
retroviral, ao inibir a ribonucledtido reductase aumenta muito
as concentracfes intracelulares de trifosfato de ddl o que
permite ultrapassar algum grau de resisténcia a este far-
maco.

De uma forma geral as interacc¢des interferem com as
quatro etapas da farmacocinética : absorcéo, distribuicao,
metabolismo e eliminagéo.

A absorcao dos farmacos vai influenciar a sua biodis-
ponibilidade e vai depender de factores quimicos (ex: pH do
meio) e da metabolizacdo intestinal (o citocrémio P450 para
além do figado existe em varios tecidos, nomeadamente no
intestino) e da acgao de transportadores que causam o
efluxo dos farmacos do interior das células (ex: gliproteina
P). Este tipo de transportadores é importante para a absor-
¢ao intestinal de varios antirretrovirais e na passagem da
barreira hematoencefalica.

A distribuicao dos farmacos depende da sua polari-
dade (e portanto lipossolubilidade) indo influenciar posterior-
mente o seu ritmo de eliminagdo (farmacos lipossoluveis
saem rapidamente do plasma para se depositarem no tecido
adiposo e depois serem lentamente por ele libertados).
A distribuicdo do farmaco apés absorgdo por diferentes
compartimentos no corpo com diferentes ritmos de elimina-
¢ao do farmaco conduz a diferentes semividas.

A metabolizacao dos farmacos, que ird permitir a sua
posterior exereg¢ao pelo rim ou vias biliares, vai depender
de alguns sistemas enzimaticos sendo o0 mais importante o
CYP 450.

As principais formas de interacgdo vao-se registar na
absorcéo (interaccédo dos alimentos com os farmacos, ou
alteracdo das propriedades fisico-quimicas do meio pelos
farmacos, ou interacgado com transportadores de membrana)
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ou no metabolismo, sobretudo por acgédo sobre o complexo
enziméatico citocromio P450.

E também necessério salientar as alteragdes farma-
codinamicas, como a perturbacgéo do processo de fosfori-
lagéo dos derivados da adenosina com a utilizagéo da zido-
vudina que provoca a ineficacia da estavudina quando
utilizada apds a primeira. Também importante como altera-
cdo farmacodinamica € a possibilidade de inducéo de
resisténcias cruzadas entre varios antirretrovirais da
mesma classe terapéutica (mutagdes conferindo resisténcia
de grupo) e as que apenas provocam resisténcia entre far-
macos especificos, nomeadamente as resisténcias cruzadas
entre os analogos da timidina e as de classe (NNRTi e inibi-
dores da protease).

E ainda importante salientar os aspectos especificos do
doente VIH, como por exemplo a desnutricdo que condi-
ciona hipoalbuminemia, com a consequente diminuigdo
da captagdo proteica dos farmacos e aumento da quanti-
dade livre e potencialmente téxica, ou a existéncia de ma
absorcao na sequéncia da enteropatia do VIH ou de
processos oportunistas (infeccdes e tumores do intestino
delgado).

A interaccao com farmacos nao pertencentes
ao grupo dos antirretrovirais relaciona-se com a
sobreposicao de efeitos adversos (ex: neuropatia
com ddl/ddC e isoniazida; mielotoxicidade com zidovudina e
interferdo, hidroxiureia, foscarnet, ganciclovir ou antracicli-
nas; risco de pancreatite com ddl/ddC/d4T e pentamidina),
ou com a inibicao/inducao do CYP 450 que pode resul-
tar em toxicidade (ex: inibidores da protease com astemizol
ou com cisapride) ou, no extremo oposto, diminuir a eficacia
(ex: rifampicinas diminuem concentracado dos inibidores da
protease; efavirenz reduz concentragdes séricas da meta-
dona e indinavir).

Por fim, comeca a ter utilizacao terapéutica a
existéncia de certas interaccdoes farmacocinéti-
cas e farmacodinamicas. Do primeiro tipo salienta-se a
utilizagcdo de inibidores da protease em associagdo com
pequenas doses de ritonavir que, induzindo varios daqueles
farmacos, permite posologias simplificadas bidiarias ou dia-
rias sem restricdo alimentar (ex: indinavir 800 mg + 100/200
ritonavir 12-12h). Do segundo tipo destaca-se a utilizagdo de
combinacgdes de farmacos que induzam resisténcias antago-
nicas nas enzimas alvo, aumentando a sensibilidade do
virus ao outro farmaco em utilizacdo (ex. ZDV + 3TC, 3TC +
tenofovir, amprenavir + saquinavir ou tipranavir + saqui-
navir).

As interac¢gbes medicamentosas no infectado por VIH
implicam uma cuidadosa abordagem terapéutica na tenta-
tiva de evitar potenciais danos para o doente. E imprescindi-
vel o conhecimento do modo de actuacédo dos farmacos,
bem como das potenciais formas de interaccéo existentes.
O esquema terapéutico do doente seropositivo para o VIH
devera ser 0 mais simplificado possivel, de forma a diminuir
a toxicidade dos vérios tipos de farmacos utilizados.
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O on-line: http://www.infarmed.pt/areas/farmacovigilancia/corpo.html
ou
0 e-mail: infarmed.cnf@infarmed.pt

Volume 4, Numero 2, 2.° Trimestre 2000 3



Levacetiimetadol e Riscos Cardiovasculares

O levacetiimetadol € um medicamento aprovado na U.E.
desde Julho de 1997 para a terapéutica de substitui-
cao de opiaceos em doentes previamente medi-
cados com metadona, num enquadramento terapéutico
que inclui cuidados médicos, sociais e psicologicos.

A andlise do perfil de seguranga deste medicamento e,
em particular, os dados de notificagbes de reacgbes adver-
sas permitiram a identificacdo de novos factores de risco,
nomeadamente cardiovasculares. Estima-se que cerca de
3.500 doentes nos EUA e 700 na U.E. tenham sido medica-
dos com levacetiimetadol desde 1 de Julho de 1997, tendo
sido notificados 2 casos de torsade de pointes e um
caso de morte subita, associados a este medicamento.

Relembra-se aos prescritores de levacetiimetadol a
necessidade de consultarem o RCM (Resumos das
Caracteristicas do Medicamento) respectivo, com particular
ateng&o para os aspectos seguintes:

CONTRA-INDICACOES:

Doentes com antecedentes ou suspeita de possuirem
prolongamento do intervalo QT (QT corrigido — QTc >
440ms), v.g. Sindroma Congénito de QT prolongado, ou
situages clinicas que possam prolongar o intervalo QT , tais
como:

O Bradicardia clinicamente significativa (< 50 bpm);

O Qualquer outra patologia cardiaca clinicamente signifi-
cativa;

O Terapéutica com antiarritmicos das classes | e lll;

O Tratamento concomitante com outros medicamentos
que possam prolongar o intervalo QT;

O Alteracdes hidro-electroliticas, em particular hipocalie-
mia ou hipomagnesiemia e situag¢des clinicas ou trata-
mento concomitante com medicamentos que poten-
cialmente possam induzir estas alteracdes. Nestas
situagdes estdo incluidas anorexia, vomitos e diarreia.

Farmacos em Estudo*

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES EspPecials DE UTiLizacAo

(...)

ORLAAM deve ser suspenso se ocorrerem sintomas tais
como palpitacoes, tonturas, sincope ou convul-
s0es, devendo ser investigada a eventual existéncia de pro-
longamento do intervalo QT ou de arritmias. (...)

INTERACCOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS

(...)
O tratamento concomitante com os medicamentos men-
cionados nesta sec¢éo esta contra-indicado:

— Antiarritmicos das classes | e llI;

— Anti-histaminicos que prolonguem o intervalo QT (aste-
mizol, terfenadina);

— Antimalaricos (cloroquina, halofantrina, quinino);

— Blogueadores dos canais de célcio (bepridil, lidofla-
zina, prenilamina, terodilina);

— Neurolépticos que prolongam o intervalo QT (cloropro-
mazina, haloperidol, pimozida, sertindol, sultopride, tio-
ridazina);

— Antidepressivos (amitriptilina, doxepina, imipramina,
maprotilina);

— Outros medicamentos (cisapride, eritromicina 1V,
ketanserina, pentamidina |1V, sparfloxacina, espirami-
cina)

(...)

— Medicamentos que causam hipocaliemia ou hipomag-
nesiemia podem também induzir prolongamento do
intervalo QT

()

Uma avaliagéo cientifica aprofundada do ORLAAM™ pode

ser encontrada em http://www.eudra.org/humandocs/PDFs/
/EPAR/016997en.pdf

| NOME COMERCIAL DE LEVACETILMETADOL COM AIM EM PORTUGAL. Orlaam®.

¢ AINE e albumina e amoxicilina+acido clavulanico ® anorexigenos ® antagonistas dos receptores dos leu-
cotrienos e anti-histaminicos ndo sedativos e antipsicéticos atipicos e aprotinina ® benzodiazepinas ® can-
fora e cisapride ® clopidogrel ® cloroférmio ® clozapina e corticosterdides nasais e dipiridamol e dofetilide
doxazocina e doxiciclina e eritromicina ® etanercept e factores de crescimento hematopoiético ® fluoroqui-
nolonas e fosfenitoina e halotano ® heparinas de baixo peso molecular ® hypericum perforatum e imunoglo-
bulina anti-Rh e inibidores da protease ¢ inibidores da recaptagcado da serotonina (SSRIs) ® inibido-
res da transcriptase reversa ¢ insulina (analogos) e isotretinoina ® lamotrigina e leflunomida e
levacetilmetadol ¢ [orazepam ¢ metamizol © nevirapina ¢ nimesulide e nitratos e orlistat ® palivizumab
e pramipexol @ rituximab e rofecoxib @ ropinirol e sertindol ® sertralina ® sildenafil e surfactante e terapéutica
hormonal de substituicao e terbinafina e tiomersal ® tolcapone ® vacinas em diabéticos ® zanamivir
ziprazidonadol e nefazodona ® nevirapina ® nimesulida ® nitratos ® pramipexol e reteplase e rituximab e
ropinirol e sertindol e sildenafil ® tacrina ® terapéutica hormonal de substituicdo e terbinafina e tiagabina e
ticlopidina e tiomersal ® tolcapone e vacina anti-hepatite B ® venotrépicos ® vigabatrim ¢ 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 alterac&o nos respectivos Resumos
das Caracteristicas do Medicamentos (RCM) ou nas Autorizagées de Introdugao no Mercado (AIM).
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