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Notas do Editor I

A subnotificacGo por parte dos profissionais de satide continua a ser
um problema caracteristico do nosso sistema de farmacovigilancia.
O ponto da situagdo relativo ao perfil de notificacdo das RAM de um
medicamento de uso muito especifico e restrito disso faz renovado
exemplo e apelo para uma participa¢do mais activa de todos nés na
(re)definicdo pds-comercializacdo dos perfis de sequranca dos farma-
COSs que usamos.

Depois dos alertas para os cuidados especiais na prescricdo de coxibes
em doentes com patologia cardiovascular significativa, basicamente,
até ao momento, nihil novi quanto aos cldssicos AINE néo selectivos.
Impbe-se a prudéncia habitual quanto ao seu perfil de sequranca
sobejamente conhecido. Face a evidéncia que vem emergindo desde
o Women's Health Initiative no virar do milénio, os novos dados do
Million Women Study ndo sdo particularmente surpreendentes, mas
nem por isso menos relevantes. Na estacdo que jd se avizinha, relem-
bra-se o perfil de sequranca da vacina da gripe, a propdsito de interac-
¢do com medicamentos de metabolizacdo hepdtica.

Continua-se a seccao especial sobre reaccoes adversas a plantas me-
dicinais. Para melhor situar o leitor, mencionam-se as designacées la-
tina e inglesa de cada agente fitoterapéutico e os usos mais frequentes,
estes sem qualquer pretenséo de valoracdo de eficdcia/efectividade,
tdo s6 meramente descrita. O numero de citacdes na Medline dd uma
ideia da magnitude da investigacdo que comega a publicar-se, repor-
tando-se a data da elabora¢éo do Boletim. Sempre que mencionadas
na literatura, salientam-se potenciais interacgbes com medicamentos.
Veja-se o caso do alho e do abacate que interagem com os anticoagu-
lantes em sentidos opostos.

Na “farmacopeia padréo, o uso de produtos vegetais ndo é obviamen-
te irrelevante, antes pelo contrdrio. A encerrar este nimero, faz-se um
ponto da situagdo relativamente aos medicamentos contendo dleo
de soja ou de amendoim como excipiente ou principio activo, no que
toca a potenciais reac¢ées alérgicas.

O que significam?!

AIM  Autorizacéo de Introducao 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
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Reac¢6es adversas ao Infliximab

notificadas ao Sistema Nacional
de Farmacovigilancia

O infliximab é um anticorpo monoclonal anti-TNF, aprovado na UE
para tratamento da artrite reumatoide, doenca de Crohn e espondi-
lite anquilosante. Sendo um farmaco inovador, de utilizagdo restrita
e especializada, a monitorizacdo continua de seguranca é particu-
larmente importante para melhor identificar os riscos inerentes a
sua utilizacado. Com o objectivo de quantificar e caracterizar as no-
tificacoes de reaccoes adversas graves ao infliximab recebidas pelo
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) entre Janeiro 1999 e
Dezembro 2004, foi efectuada uma anélise dos casos espontaneos
incluidos na base de dados do SNF. As principais varidveis estudadas
foram: idade e sexo do doente, origem da notificacao, indicacéo te-
rapéutica, tipo de RAM e critério de gravidade.

Analisaram-se 66 notificagoes (1,3% do total do SNF), 9 provenien-
tes de médicos e as restantes enviadas pelo titular de AIM. Verifica-se
predominio do sexo feminino (68,2%), mais evidente nos doentes
com artrite reumatoide (83,3%). No que diz respeito as RAM obser- »
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»vadas, 31,8% dos casos correspondem a quadros infecciosos (18,2%
tuberculose), 22,7% sao quadros alérgicos e 6,1% reaccdo lupus-
like. Quanto a gravidade, em 40,9% dos casos ocorreu hospitaliza-
¢ao e 12,1% dos casos foram fatais, com relagdes diversas com a
toma do farmaco.

Os resultados saoilustrativos do risco de infeccéo, ja anteriormente
identificado, em particular tuberculose, nos doentes tratados com
infliximab. Sendo este farmaco prescrito e dispensado exclusiva-
mente a nivel hospitalar por profissionais particularmente infor-
mados e sensibilizados, o papel do titular de AIM tem-se revelado
da maior importancia, o que é demonstrado pela elevada taxa de
notificacdo da industria farmacéutica, face a reduzida participacédo
dos profissionais de saude. Contudo, dada a especificidade des-
te agente terapéutico, seria fundamental, e mesmo esperado, um
maior numero de notificacées, continuando a verificar-se elevada
subnotificacdo, uma das principais limitacdes dos sistemas de no-
tificacdo espontanea.

Ana Araujo

Terapéutica Hormonal de Substituicao:
novos dados

do Million Women Study

No ano 2000 foi divulgada informacéo relativa a interrupcéo do es-
tudo Women's Health Initiative (WHI). Este estudo veio confirmar
que a terapéutica hormonal de substituicdo (THS) ndo previne do-
encas cardiacas, podendo eventualmente até aumentar este risco
durante o primeiro ano de utilizacdo. Neste estudo verificou-se ain-
da um aumento do risco de cancro de mama.

Em 2002 foram divulgados os resultados do estudo Million Women
Study, os quais vieram confirmar as conclusdes de estudos ante-
riores relativamente ao risco acrescido de cancro da mama, ve-
rificando-se que este € substancialmente mais elevado na THS
de associagao (estrogénios mais progestagénios, quer em regime
sequencial, quer continuo) comparativamente a terapéutica isolada
(com estrogénios). Verificou-se também que a tibolona aumenta o
risco de cancro da mama, mas numa percentagem menor que a
THS de associacéo.

Actualmente, novos dados foram divulgados ainda sobre este es-
tudo, demonstrando que existe um risco acrescido de cancro do
endométrio em utilizadoras da THS a longo prazo, apenas com
estrogénios ou tibolona, quando comparado com néo utilizado-
ras de THS. Estes dados demonstram também que hd uma diminui-
cdo significativa do risco de cancro do endométrio quando é adi-
cionado um progestagénio (caso o progestagénio seja adicionado
diariamente, o risco mantém-se abaixo do risco existente para as
mulheres nao utilizadoras de THS). No caso da tibolona verificou-
se que o risco é dependente da utilizacéo, ndo sendo significativo
numa utilizacdo inferior a 3 anos, mas aumentando significativa-
mente apds o terceiro ano de utilizacdo.

Assim, considerando que os diferentes tipos de THS (em associacao
ou isolada) demonstram ter efeitos diferentes no risco de cancro da
mama ou do endométrio, ambos os tipos de risco deverdo ser pon-
derados na decisao terapéutica, tendo em conta o caso individual
de cada mulher e com pleno conhecimento por parte da mesma.
Devem ainda ser considerados os factores de risco, em cada mo-
mento, bem como as preferéncias pessoais da mulher.

Importa reter que:

- No tratamento dos sintomas da menopausa, os beneficios re-
sultantes da utilizacao de curto prazo da THS ultrapassam os
riscos para a maioria das mulheres.

- Em qualquer das situagdes, é considerada boa pratica clinica a uti-
lizacdo da menor dose efectiva, pelo menor periodo tempo pos-
sivel, bem como a revisao, pelo menos anual, da necessidade de
manter o tratamento.

- Nas mulheres p6s-menopausicas com mais de 50 anos de idade e
que tenham um risco acrescido de fractura 6ssea, a THS sé deverd ser
utilizada como alternativa para a prevencao de osteoporose, nos casos
de intolerancia ou contra-indicacéo para outras terapéuticas.

Isabel Brito Afonso

- Beral V, Bull D, Reeves G; Million Women Study Collaborators. Endometrial cancer
and hormone-replacement therapy in the Million Women Study. Lancet. 2005
Apr 30-May 6;365(9470):1543-51.

- Beral V, Million Women Study Collaborators. Breast cancer and hormone-replace-
ment therapy in the Million Women Study. Lancet. 2003 Aug 9;362(9382):419-27.

- Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ, Kooperberg C, Ste-
fanick ML, et al. Risk and benefits of estrogens plus progestin in heal-
thy postmenopausal women : principal results From the Women's Heal-
th Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2002 Jul 17;288(3):321-33.

Seguranca Cardiovascular
dos Anti-Inflamatérios

Nao Esterdoides Nao Selectivos

Em Junho de 2005 o Infarmed divulgou o inicio da avaliacdo eu-
ropeia da seguranca cardiovascular dos anti-inflamatérios néo
esterdides (AINE) ndo selectivos, em que se incluiram diclofenac,
etodolac, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, meloxicam, na-
bumetona, naproxeno e nimesulida. Esta avaliacdo surgiu na se-
quéncia de uma anterior avaliacdo da seguranca cardiovascular
da classe dos inibidores selectivos da COX-2, da qual resultaram
alias recomendacdes que se mantém inalteradas (ver n.° anterior
do Boletim).

O CHMP avaliou os dados disponiveis sobre a sequranca cardiovas-
cular dos AINE nao selectivos, incluindo ensaios clinicos, estudos
epidemioldgicos e dados de notificacdo espontanea, tendo revisto
a evidéncia actualmente disponivel relativamente aos riscos trom-
béticos (em particular enfarte do miocardio e acidente vascular
cerebral). Dependendo embora da revisdo que se encontra ainda
a decorrer relativamente a outras questes de seguranca, o CHMP
considerou ndo haver actualmente fundamento para quaisquer al-
teracdes as recomendacdes para doentes e prescritores.

Assim:

- A prescricdo dos AINE ndo selectivos deve ser baseada nos
respectivos perfis de seguranca (por exemplo no que toca
aos potenciais riscos gastrointestinais), conforme descritos
na informacédo do medicamento (Resumo das Caracteristicas
do Medicamento e Folheto Informativo), assim como nos
factores de risco individuais.

- Todos os doentes devem tomar a menor dose eficaz durante
0 mais curto perfodo de tempo possivel, para permitir o con-
trolo da indicacéo terapéutica para a qual foram prescritos.



Risco de potenciais interaccoes
entre Medicamentos metabolizados

por Via Hepatica e a Vacina da Gripe

Tem-se assistido nos dltimos anos a um aumento da utilizacéo da
vacina da gripe, como forma de prevencao de surtos desta doenga,
particularmente em grupos de risco, como idosos, doentes cronicos
e doentes imunodeprimidos. Em qualquer um destes grupos, a poli-
medicacao é frequente, sendo necessario analisar o risco de possiveis
interacgoes.

Varios estudos tém descrito casos de toxicidade de medicamentos
(semelhantes a sobredosagem), como a fenitoina, a varfarina e a
teofilina, apds imunizacdo anti-gripal**. Em Portugal, na base de da-
dos do Sistema Nacional de Farmacovigilancia, existe pelo menos um
Caso que pode ser enquadrado neste contexto:

- Doente do sexo masculino, com 86 anos, medicado hd vdrios anos com
pentoxifilina, que desenvolveu, apds imunizacéo contra a gripe, sintomas
de sobredosagem (vémitos, vertigens e sonoléncia).

Suspeita-se que 0 mecanismo pelo qual se desenvolve este tipo de
interacgdes envolve a inibicao do citocromo P450 3A4, diminuindo
a clearance de medicamentos administrados concomitantemente.
No entanto, nem todos os estudos apoiam esta teoria, e alguns suge-
rem que, pelo menos a interaccao da varfarina com a vacina da gripe
se deverd mais a uma alteracdo na sintese de factores de coagulagcao
do que a uma inibicdo enzimatica®. Embora a idade avancada seja um
factor de risco para este tipo de inibicdo enzimatica, verifica-se uma
grande variabilidade individual, sendo que, independentemente do
grau de inibicao, a eficacia da vacina ndo parece diminuir®.

Em geral, a vacina da gripe néo esté associada a interaccées clinica-
mente relevantes. No entanto, estes estudos sublinham a possibilida-
de de que a vacina da gripe possa interagir com alguns medicamen-
tos, destacando-se aqueles que, por terem uma margem terapéutica
estreita, a sua acumulacdo no organismo pode originar uma reaccao
adversa.

Os profissionais de satide devem estar alertas para sinais de
toxicidade de medicamentos metabolizados pelo citocro-
mo P450 3A4 apés administracdo da vacina da gripe (até
28 dias). Se possivel, deve aumentar-se a frequéncia de mo-
nitorizacao da terapéutica anticoagulante. Recomenda-se
também a informacao aos doentes sobre sinais de toxicida-
de, particularmente dos anticonvulsivantes.

Em qualquer dos casos, os doentes devem reportar ao seu médico
qualguer sintoma apds a imunizagao contra a gripe. Qualquer suspei-
ta de interaccao entre a vacina da gripe e outros medicamentos deve
ser comunicada ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, através da
Notificacdo de Reaccdo Adversa a Medicamentos.

O potencial risco de interaccdo ndo devera todavia ser motivo
para nao ser administrada a vacina da gripe aos doentes com

indicacdo.

Susana Gongalves

. Poli D, Chiarugi L, Capanni M, et al. Need of more frequent International
Normalized Ratio monitoring in elderly patients on long-term anticoagulant
therapy after influenza vaccination. Blood Fibribolysis 2002; 13; 297-300.
2. Robertson WC. Carbamazepina toxicity after influenza vaccination. Pediatr
Neurol 2002; 26; 61-63.

3. Meredith CG, Christian CD, Johnson RF, et al. Effects os influenza virus vaccine
on hepatic drug metabolism. Clin Pharmacol Ther 1985; 37; 396-401.

4. Stockley IH (Ed), Stockley’s Drug interactions. London: Pharmaceutical Press.
Electronic version, 2005.

5. Hayney M, Buck J. Effect of age and degree of immune activation on cyto-

crome P450 3A4 after influenza immunization. Pharmacotherapy 2002; 22:

1235-123

Destaques do Perfil de Seguranca

da Vacina da Gripe

Contra-indicagoes
- Hipersensibilidade a qualquer dos componentes, incluindo ao ovo/

protefnas de galinha e a gentamicina.
- Adiar a vacinagdo em doentes com doenga febril ou infeccdo aguda.

Precaucoes especiais de utilizacao

- Tal como com todas as vacinas injectaveis, devem estar disponiveis
observacao e tratamento médico adequados no caso de se verificar,
se bem que raramente, uma reac¢ao anafilactica.

- Ndo administrar, em nenhuma circunstancia, por via intravascular.

Interac¢6es medicamentosas

- Pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas.

- A vacinacéo deve ser efectuada em membros diferentes. Os efeitos
adversos podem ser intensificados.

- A resposta imunoldgica pode ser diminuida se o doente estiver sob
imunodepressao enddgena ou iatrogénica.

Interac¢oes com testes de diagnostico

- Apds a vacinacao antigripal foram registados resultados falsos positi-
vos em testes serologicos utilizando o método ELISA para deteccéo
de anticorpos contra HIV1, virus da hepatite C e, em especial, HTLV1. A
técnica de Western Blot clarifica os resultados. As reac¢oes falsas posi-
tivas transitorias poderdo dever-se as IgM induzidas pela vacinagéo.

Gravidez e aleitamento

- Pode considerar-se a utilizagdo desta vacina a partir do segundo tri-
mestre de gravidez. Recomenda-se administrar a vacina a mulheres
gravidas em situacoes clinicas em que a gripe aumente o risco de
complicacées, independentemente da idade da gravidez.

- Pode ser utilizada durante o aleitamento.

Efeitos indesejaveis
Frequentes (>1/100, <1/10):

Reacgdes locais: rubor, edema, dor, equimose, induracéo. Reaccoes sis-
témicas: febre, mal-estar, arrepios, fadiga, cefaleias, sudacao, mialgia,
artralgias. Estas reaccoes desaparecem geralmente em 1-2 dias, sem
qualquer tratamento.

Pouco frequentes (>1/1000, <1/100):

Reacgoes cutaneas generalizadas incluindo prurido, urticaria e exante-
ma inespecifico.

Raros (>1/10.000, <1/1000):

Nevralgia, parestesias, convulsdes, trombocitopenia transitéria. Foram
notificadas reacgoes alérgicas que, em casos raros, induziram choque.
Muito raros (<1/10.000):

Vasculite com envolvimento renal transitério. DistUrbios neurolégicos,
tais como encefalomielite, nevrite e sindrome de Guillain-Barré.

Precaucodes especiais de conservagao
Deve ser conservada entre +2°C e +8°C (no frigorifico), protegida da
luz. N&o congelar.

Nota: A seroprotecgdo é geralmente obtida em 2 a 3 semanas. A dura¢do
da imunidade pds-vacinal a estirpes homdlogas ou aparentadas as da va-
cina pode variar, mas é habitualmente de 6 a 12 meses.




Plantas Medicinaisde AaZ
reaccoes adversas descritas

« Abacate (Persea americana)lavocado]
- interaccdo com os anticoagulantes (diminuicao do efeito)

N.ecitagbes Medline (human side effects): 58
Principais usos descritos: analgésico; osteoartrose

« Alcachofra (Cynara scolymus, C. cardunculus) [artichoke]
- dermatite de contacto, rinite, asma alérgicas

N.ecitagbes Medline (human side effects): 10
Principais usos descritos: antioxidante, dispepsia funcional, intoxicago alcodlica aguda,
hiperglicemia, hipercolesterolemia

« Alcaguz (Glycyrrhiza glabra, G. uralensis, G. pallidiflora) [liquorice]
- hipocaliemia, retencao hidrossalina, hipertensao, letargia, parésias

N.ocitagbes Medline (human side effects): 278
Principais usos descritos: dispepsia, tosse

« Alecrim (Rosmarinus officinalis) [rosemary]
- dermatite de contacto, broncospasmo, convulsdes, abortivo
- reducdo da absorcéo do ferro da dieta

N.ocitages Medline (human side effects): 15
Principais usos descritos: dispepsia, hipertensao, artrose

« Alfafa (Medicago sativa) [alfalfa]
- interferéncia na sintese de anticorpos (criancas, idosos, imunodef-
cientes)?
- pancitopenia
- casos de infeccdo a S. enterica, E. coli e Listeria, por contaminacao das
sementes ou rebentos

N.ocitagdes Medline (human side effects): 31
Principais usos descritos: anti-inflamatério, hipercolesterolemia

« Alho (Allium sativum) [garlic]
- reaccoes alérgicas, dispepsia, tonturas, queimaduras (aplicacdo tépi-
ca)
- interacgdo com anticoagulantes (hemorragia)
- interaccdo com saquinavir (reducao de niveis plasmaticos)

N.ocitagées Medline (human side effects): 256
Principais usos descritos: dislipidemia; hipertensdo; antiplaquetério, antineopldsico?; otalgia

« Aloés (Aloe vera, A. barbadensis, A. ferix, A. perryi) [aloe]
topico
- sensacdo de queimadura apds aplicacdo em pele com abraséo;
- dermatite de contacto
sistémico
- diarreia, colicas
- hepatite tdxica aguda, nefrotoxicidade, melanosis coli, risco de cancro
do célon
N.o citagées Medline (human side effects): 46
Principais usos descritos: feridas e queimaduras, psoriase; catartico

Nota: Os principais usos referidos sdo os mais frequentemente descritos na
literatura, independentemente da evidéncia da sua eficdcia.

O Que Notificar?

- Causar a morte

- Por a vida em risco

- Motivar hospitalizacao

- Prolongar hospitalizagao

Todas as suspeitas de reaccdes adversas graves, mesmo as ja descritas. Os critérios de gravidade incluem:

- Resultar em incapacidade persistente ou significativa

- Suspeita de anomalia congénita ou malformacao

- O profissional de saude considera tratar-se de uma RAM grave
apesar de ndo obedecer a nenhum dos critérios acima referidos.

Todas as suspeitas de reaccdes adversas nao descritas (desconhecidas até a data) mesmo que nao sejam graves.

Todas as suspeitas de aumento da frequéncia de RAM (graves e nao graves).

Alergia ao Amendoim

e medicamentos

Face a recomendacdo emanada, em Julho de 2003, pela Comissdo Europeia,
acerca do risco de reaccoes alérgicas de tipo variado (predominantemente
de tipo respiratério) e de gravidade varidvel (alguns casos fatais), em doentes
sensiveis a soja e/ou amendoim, vale a pena recordar o seguinte:

Recentemente, num coorte de criangas em idade pré-escolar, a alergia ao
amendoim esteve relacionada com antecedentes familiares do mesmo tipo
de alergia, com o consumo de soja pelo lactente, com o aparecimento preco-
ce de manifestacdes alérgicas (cutdneas ou respiratérias) e com a exposicao
a preparacoes topicas com oleo de amendoim'. Do artigo ressalta o facto
de o consumo de soja estar associado (de forma independente) a alergia ao
amendoim. Dessa forma, confirmam-se os dados iniciais que apontavam para
areacgdo cruzada entre o amendoim, a soja e outros legumes?, possivel-
mente relacionada com a homologia existente entre as respectivas fraccoes
proteicas® e a exposicdo a um epitopo comum da célula T1.

Estudos recentes demonstraram que o dleo de amendoim refinado contém,
mesmo assim, baixos teor de proteina* que determina a sintese de Igk em doen-
tes alérgicos e a resposta positiva em testes cutaneos ou nos testes com leuco-
citos (e libertacdo de histamina) - recordar que as condicées de fabrico do éleo
refinado, apesar de permitir a remogéo das macromoléculas polares, nao exclui a
presenca de proteinas no produto final, as vezes abaixo do limiar de deteccéo. A
presenca de baixos niveis de proteina pode, pois, causar sensibilizacao.

Niveis extremamente baixos de alergénio séo suficientes para favorece-
rem a sintese in vitro de IgE e determinarem a producéo de citocinas pro-in-
flamatorias, alids de forma similar ao referido para a albumina do ovo, em que
pequenos péptidos (@aminoécidos 323 a 339) séo suficientes para induzirem
sintese de IgE no modelo murino de sensibilizacao alérgica. Os 6leos podem-
se constituir como adjuvantes imunoldgicos favorecedores da resposta alér-
gica a proteina.

Face ao substrato biolégico enunciado, o Committee on Safety of Medicines,
apesar de reconhecer a insuficiente evidéncia acerca do assunto em ques-
tdo, recomendou que “os doentes alérgicos ao amendoim nédo devem usar
medicamentos com 6leo de amendoim’; facto, alids, extensivo aos “doen-
tes alérgicos a soja” £, por isso, fundamental divulgar esta informacdo - e,
eventualmente, o juizo que a enforma — e implementé-la, correcta e ade-
quadamente nos RCM de todos os medicamentos com éleos de soja ou de
amendoim (como excipiente ou principio activo), independentemente da
formulacéo galénica e da via de administracao.
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