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Notas do Editor

Tem a palavra o Director:

A Direccdo de Gestdo do Risco de Medicamentos (DGRM) estd a concluir o seu
processo de reestruturacdo. Sob a égide da Unidade de Gestédo do Servico Nacio-
nal de Farmacovigiliancia (UG-SNF), foram criados dois grupos operacionais: o
de Detecgdo de Sinais ¢ o de Gestéo de Risco.

A curto prazo, serd necessdrio fortalecer o SNF, por via de um inevitdvel incre-
mento das notificacoes espontaneas, a par da implementagdo de programas
que visem a minimizacdo de risco de determinados fdrmacos. E um desafio exi-
gente e transversal a todos os parceiros envolvidos neste processo.

A DGRM tracou, por isso, um programa de Formagao e Informacgao, durante
o0s préximos trés anos, especialmente exigente e regular. Neste sentido, jd pro-
moveu duas Manhds Informativas e o | Encontro Nacional de Gestdo
do Risco e Farmacovigildncia. Nestes eventos, foram abordados os seguin-
tes temas: Planos de Gestdo de Risco, SNF, Transmisséo Electrdnica de RAMs e
Relatérios Periddicos de Sequranca, entre outros. Em 2009, com a colaboragdo
alargada de todos os profissionais de salde, 0 nosso objectivo serd naturalmen-
te ampliado.

Mais seguranc¢a, melhor saude publica!
Julio Carvalhal

Ibuprofeno e Acido

acetilsalicilico: Risco de Interaccao

A administracdo de pequenas doses de acido acetilsalicilico (@.a.s.) tem um
efeito protector relativamente a doenca cardiovascular ao inibir irreversivel-
mente a isoenzima cicloxigenase-1 (COX-1), comprometendo assim a agre-
gacdo plaquetéria. Verifica-se que os anti-inflamatorios (AINE) ndo selectivos
inibem igualmente a COX-1, mas através de uma ligacéo reversivel ao centro
activo da isoenzima. No entanto, a maioria das substancias activas perten-
centes a este grupo farmacoterapéutico, em doses incluidas no intervalo
terapéutico, ndo inibem completamente aquela isoenzima. Consequente-
mente, a possivel interaccao competitiva entre o0 a.a.s. e 0s AINE ndo selecti-
VOs terd como consequéncia a diminuicdo dos efeitos cardioprotectores do
a.a.s. quando estes medicamentos séo administrados em simultaneo.
Numa andlise efectuada pelo Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP),
constatou-se que em vdrios estudos farmacodinamicos foi observada inte-
raccao quando foram administrados 400 mg de ibuprofeno em toma Unica
ou em multiplas administragcdes, concomitantemente com a.a.s. Tal efeito
nao se verificou com outros AINE (diclofenac, paracetamol, rofecoxib). Em
estudos experimentais, a administragcdo de uma dose Unica de 400 mg de
ibuprofeno tomada em simultéaneo ou no periodo de 8 horas antes ou
de 30 minutos depois da administracao de a.a.s. de libertacao ime-
diata teve como consequéncia uma reducdo clinicamente significativa do
efeito do a.a.s. nainibicao da formacao de tromboxano e consequentemen-
te na diminuicdo do efeito antiagregante plaquetario.

O que significam?!

AIM  Autorizacéo de Introdugao no Mercado

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

EMEA Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

Fl Folheto Informativo

RAM Reacgao 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/reacgdes_adversas/fichas_notificado/index.htm/

Direccéo de Gestao do Risco de Medicamentos
(Farmacovigilancia) do INFARMED I.P.

Tel: 217 987 140 - Fax: 211117541

E-mail: farmacovigilancia@infarmed pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Norte
Tel:225 513 681 - fax: 225 513 682

E-mail: ufn@med.up.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia de Lishoa
e Vale do Tejo

Tel:217802 120 - fax: 217 802 129

E-mail: uflvt@sapo.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Sul
Tel: 217971340~ Fax: 217 971 339

E-mail: urfsul@ft.ul pt

ou

Apesar da implicagao clinica desta interaccdo nao estar completa-
mente esclarecida, a mesma é potencialmente relevante devido a
possibilidade de o efeito cardioprotector do AAS poder ser atenuado
quando este medicamento € usado na prevencao secunddria do enfarte
do miocardio e do AVC.

Consequentemente, o PhVWP concluiu ser necessario incluir informacao
sobre o risco desta interaccdo no RCM e Fl dos medicamentos contendo
ibuprofeno e a.a.s, o que a Direccdo de Gestédo do Risco de Medicamen-
tos implementou em Outubro de 2008: http://www.infarmed.pt/portal/
page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACO-
VIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/ALTER_TIPO2_SEGURANCA

Margarida Guimardes

Risco de Fibrilhacao Auricular

associado a utilizagao
de Acido Pamidrénico

Na sequéncia de uma avaliacdo efectuada pelo Grupo Europeu de Farma-
covigilancia, verificou-se que o risco de fibrilhacdo auricular associado ao
tratamento com bifosfonatos parece baixo e a relagdo beneficio/risco
permanece favoravel. O RCM deste medicamento passou a ter a seguin-
te redaccédo na Seccdo 4.8. Efeitos indesejdveis:

Quando os efeitos do zoledronato (4 mg) e pamidronato (90 mg) foram
comparados num ensaio clinico, o nimero de efeitos adversos de fibrilha-
¢do auricular foi mais elevado no grupo do pamidronato (12/556, 2,2%) do
que no grupo do zoledronato (3/563, 0,5%). Previamente, foi observado
num ensaio clinico, na investigagdo de pacientes com osteoporose pds-
menopausica, que 0s pacientes tratados com zoledronato (4 mg) tiveram
um aumento da taxa de efeitos adversos graves de fibrilhacdo auricular
comparado com o placebo (1,3% comparado com 0,6%). O mecanismo
que envolve a incidéncia aumentada de fibrilhacdo auricular no tratamento
com zoledronato e pamidronato é desconhecido.

Margarida Guimardes
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Estudo de RAM numa

Unidade de Neonatologia

Os dados de eficécia e seguranca de medicamentos relativos a popula¢éo
pediatrica séo geralmente escassos porque as autoridades reguladoras do
medicamento e a indUstria farmacéutica ndo avaliam estes parametros de
forma rotineira nestes doentes. No entanto, a utilizacdo de medicamentos
fora do ambito do seu licenciamento (off label) nas criancas esta dissemina-
do, 0 que pode conduzir a um aumento do risco de toxicidade. Adicional-
mente, a actividade farmacoldgica dos medicamentos em criangas é dife-
rente da dos adultos podendo conduzir a um padréo de eventos adversos
diferente, tornando esta faixa etaria, em particular os recém-nascidos, num
grupo muito vulneravel. A incidéncia de RAM em hospitais pediatricos é
superior a incidéncia encontrada nos hospitais gerais e na comunidade e é
muito elevada nas unidades de cuidados neonatais, onde pode chegar
a atingir valores de 10 a 30%

Objectivos:

Estudar frequéncia e caracteristicas das reaccdes adversas a medicamentos
utilizados na populagéo pediatrica internada na Unidade de Neonatologia
(UN) do Servico de Pediatria do Hospital de Santa Maria (HSM).

Linhas gerais da metodologia:

O estudo teve uma componente descritiva observacional e uma compo-
nente analitica do tipo caso-controlo. A amostra foi constituida pelos re-
cém-nascidos internados na UN, durante Abril, Maio e Junho de 2004. Foi
realizada a andlise comparativa entre o grupo de doentes que sofreram
RAM e o grupo de doentes que nao sofreram. O protocolo deste estudo foi
submetido e aprovado pela Comissao de Etica do HSM.

Resumo dos Resultados:

A amostra foi constituida por 32 (37,2%) doentes do sexo feminino, com
idade média a data de internamento de 8,2 dias, idade gestacional média
de 33,0 semanas, indice de Apgar médio ao 1° e 5° minuto de 7,6 € 9,2,
peso médio a nascenga de 2.014,4 g, duragdo média do episédio de inter-
namento de 15,3 dias e n° médio de medicamentos administrados anterior
ao episddio de internamento de 3,5. Ndo houve admissdes devido a RAM
durante o perfodo de observacao.

Aincidéncia de episédios de RAM por 100 doentes.dias de internamento foi
de 1,7 (ICo0% 0,8 a 2,6) e a incidéncia de episddios de RAM por 100 doentes.
dias de exposicao a medicamentos foi de 1,7 (ICoe, 0,8 @ 2,7). A incidéncia de
doentes com RAM por 100 doentes.dias de internamento foi de 1,4
(ICo00, 0,5 @ 2,2) e a incidéncia de doentes com RAM por 100 doentes.dias de
exposicado a medicamentos foi de 1,4 (1Css 0,6 a 2,3). Foram detectadas 22
RAM em 18 doentes (8 d"), com uma média de 1,2 RAM por doente.

Em relacdo as 22 RAM detectadas, a maioria (59,1%) consistiu em altera-
coes laboratoriais, nomeadamente aumento dos valores séricos de ureia e
creatinina, cuja classificacéo em termos de MedDRA corresponde a classe
Investigaces. As outras classes foram as Doencas respiratdrias, tordcicas e me-
diastinais (13,6%), as Doencas do metabolismo e nutricdo (9,1%), e as Doencas
de cardcter geral e condicées relativas ao local de administragéo (9,1%).

No que diz respeito aos farmacos envolvidos, a classe de farmacos mais fre-
quentemente associada foram os aminoglicosideos (50% dos casos). In-
dividualmente, a gentamicina foi considerada como o farmaco suspeito de
causar 27,3% dos casos, a netilmicina responsavel por 13,6% e 2 dos casos
(9,1%) foram atribuidos a estes dois farmacos, com utilizagado sequencial. Os
outros farmacos foram o poractante alfa (tensioactivos surfactantes pulmo-
nares) com 2 casos, a hidroclorotiazida, a heparina, os soros e solucoes elec-
troliticas, a dopamina, a vancomicina, a imunoglobulina humana normal, o
fentanilo, o conjunto dos trés farmacos ranitidina, ampicilina e netilmicina
(@administrados concomitantemente) e a glucose a 10% em solucéo, todos
com uma frequéncia relativa de 4,5%.

No que concerne a gravidade das RAM detectadas, 27,3% foram consi-
deradas graves, sendo que destas, 9,1% puseram a vida do doente
emrisco e 18,2% foram consideradas clinicamente relevantes. Nao hou-
ve nenhuma morte atribuida a ocorréncia de RAM. As RAM graves con-
sistiram num caso de edema agravado atribuido a utilizagdo de soros e
solucdes electroliticas, um caso de aumento da pressao arterial associado
a dopamina, um caso de insuficiéncia respiratéria atribuido ao fentanil,
2 casos de pneumotdrax com a utilizacdo de poractante alfa e um caso
de aumentos dos valores séricos de ureia, creatinina e potéssio com a
gentamicina.

Das RAM nao graves, a maioria (11 em 16) consistiu em aumento dos valo-
res séricos de ureia e creatinina atribuidos a utilizacdo de aminoglicosideos.
As restantes consistiram em casos isolados de trombocitopenia atribuida a
heparina, diminuicdo dos valores séricos de sddio atribuido a hidrocloro-
tiazida, hiperglicemia atribuida a imunoglobulina humana normal, mancha
eritematosa atribuida a netilmicing, ranitidina e ampicilina, utilizadas con-
comitantemente, e edema generalizado atribuido ao soro glicosado a 10%.

Das RAM detectadas, foram consideradas (graus de probabilidade OMS)
como provaveis 31,8%, como possiveis 31,8%, como improvaveis 31,8%,
tendo havido 1 caso (4,5%) considerado como inclassificavel, devido a au-
séncia de informacdo completa. 86,4% das RAM foram do tipo esperado
e 13,6% do tipo ndo esperado. Em relacdo a sua classificacdo farmacologica,
77,3% das RAM foram do tipo A, 13,6% do tipo B e 9,1% do tipo F.

Das RAM ocorridas, 63,6% exigiram alteracdo da terapéutica instituida e
18,2% exigiram tratamento médico. As RAM observadas levaram, em mé-
dia, cerca de 1,3 dias a manifestar-se, tendo a sua duragdo média sido
de 6,6 dias. As RAM graves demoraram menos tempo a manifestar-se e
mais tempo a resolver, do que as RAM nédo graves.

Os doentes que sofreram RAM apresentaram, em relacdo aos doentes
que nao sofreram RAM:

- inferior idade a data de internamento (0,6 vs 10,7 dias), OR=6/4 (ICggy,
09a143,6);

- inferior idade gestacional (29,7 vs 33,6 semanas), OR=19,9 (ICggo, 1,9
a4332,7);

- inferior peso a nascenca (1.454,1 vs 2.129,7 gramas), OR=10,7 (IC999
1,5a237,7);

- superiores duracao do episédio de internamento (29,7 vs 12,1 dias),
n° de medicamentos administrados durante o internamento (19,1 vs
8,7), duracado da exposicdo a medicamentos durante o internamento (29,4
vs 11,6 dias) e numero de eventos adversos detectados durante o interna-
mento (5,6 vs 2,0).

Os doentes que sofreram RAM apresentaram em 94,4% dos casos pa-
tologia respiratdria associada, enquanto dos que nao sofreram RAM
apenas 55,6% apresentavam esta patologia associada; OR=13,6 (ICgg99 1,3
a2.974,5).

Discussao e Conclusoées:

Os 22 casos de RAM detectados correspondem a uma incidéncia de episo-
dios de RAM de 22/1.312,5 criangas.dias de internamento, 0 que correspon-
de a 22/1.261 criangas.dias de exposicao a medicamentos. Quando
expressamos o valor de incidéncia na forma de n° de doentes com RAM/ne
total de doentes internados, obtemos um valor de 20,9%, valor este muito
semelhante aos dos outros trabalhos conhecidos.

Néo foi possivel calcular a taxa de admissoes hospitalares devido a RAM,
uma vez que nao houve nenhum doente, durante o periodo de observa-
¢ao, que tivesse como causa de internamento a ocorréncia de uma RAM.,
De acordo com outros autores, os valores das taxas de admissao devido
a RAM em UN sdo geralmente baixos, de aproximadamente 0,2% do total
das admissoes. Possivelmente, uma das explicacdes consiste no facto de
0s recém-nascidos que ndo estdo internados, ndo estarem, em principio,
expostos a um elevado nimero de medicamentos, além dos habituais
suplementos vitaminicos e vacinas, diminuindo assim o seu risco de vir a
sofrer uma RAM. Por outro lado, estes recém-nascidos também nao terdo
compromisso patoldgico da sua funcdo renal e hepética, factores que po-
dem igualmente favorecer a ocorréncia de RAM.

Quando comparamos os resultados relativos ao tipo de farmacos envol-
vidos na ocorréncia de RAM com a literatura existente, verificamos que os
farmacos considerados sdo sobreponiveis aos descritos neste trabalho
com um predominio dos antibacterianos (@aminoglicosideos e outros), dos
diuréticos (do tipo tiazidico e outros), das heparinas e dos soros e solugdes
electroliticas. No nosso estudo, no entanto, ndo houve envolvimento de
outros medicamentos igualmente referidos na literatura, nomeadamente

O Que Notificar?

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

- Causar a morte

- Por a vida em risco

- Motivar hospitalizacdo

- Prolongar hospitalizacao

- Resultar em incapacidade persistente ou significativa

- Suspeita de anomalia congénita ou malformacéo

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

Todasassuspeitasdereaccdesadversas naodescritas (desconhecidas
até a data) mesmo que nao sejam graves.

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




os glucocorticdides, os anestésicos locais e os anticonvulsivantes. Esta di-
ferenca podera dever-se a diferencas existentes nos padrdes de prescricao,
bem como ao tipo de patologia que afecta os recém-nascidos. O padrao de
farmacos envolvidos na ocorréncia de RAM corresponde ao padréo dos far-
macos prescritos a um maior nimero de doentes da UN. No entanto, exis-
tem algumas classes de farmacos que foram prescritos a um elevado nu-
mero de doentes, mas que nao estiveram envolvidas no aparecimento de
RAM (xantinas, alimentacdo parentérica, derivados de sangue, penicilinas,
cefalosporinas, antibidticos e antifingicos tépicos, laxantes e vitaminas),
facto que pode ser explicado pela sua margem de seguranga relativamente
grande ou pelo facto de o método de deteccdo de RAM utilizado néo ser
suficientemente sensivel para as detectar.

No que diz respeito a proporcao de RAM graves, os valores descritos por
outros autores situam-se nos 20%, valor concordante com estes resultados.
O facto de a maioria das RAM detectadas neste estudo serem esperadas e
do tipo A leva-nos a pensar que, pelo menos teoricamente, podera existir
algum espaco para intervir de forma a tentar diminuir a sua ocorréncia, quer
através do desenvolvimento e implementagao de protocolos de actuagdo
clinica, quer através de uma melhoria da monitorizacao dos doentes expos-
tos aos farmacos mais problematicos. No entanto, ha que salientar que ja
é prética corrente nesta UN a monitorizacao periddica da funcéo renal dos
doentes expostos a aminoglicosideos. Relativamente ao facto de as RAM
exigirem alteracdo da terapéutica instituida e tratamento médico, os valores
referidos por outros autores sdo concordantes com os apresentados neste
estudo.

Da andlise comparativa do grupo de doentes com RAM e do grupo de
doentes sem RAM, ressalta que foram os doentes mais novos a data de
internamento, mais prematuros, Com menor peso a nascenga e com pa-
tologia respiratéria associada que sofreram RAM durante o episédio de
internamento. Estes resultados do nosso trabalho também se encontram
em consonancia com os achados relatados por outros autores, que re-
latam enquanto factores de risco para a ocorréncia de RAM em re-
cém-nascidos a baixa idade gestacional, sindrome de dificuldade respi-
ratoria, hemorragia intraventricular, enterocolite necrotizante, terapéutica
ventilatdria, nutricdo parentérica, aumento das transaminases hepaticas,
apneia e a faléncia renal.

Os resultados deste trabalho levam-nos a concluir que as RAM nao sao
uma causa frequente de internamento na UN do HSM. No entanto, ob-
servou-se uma incidéncia elevada de RAM durante o episédio de in-
ternamento, o que nos leva a sublinhar a relevancia desta tematica em
ambiente hospitalar e em unidades onde sao prestados cuidados de
salde extremamente especializados e complexos a doentes em situacdo
critica. Desta forma, apesar de as RAM detectadas serem, na sua maioria,
ndo graves e raramente porem a vida dos doentes em risco, a sua ocor-
réncia conduz a um aumento dos cuidados de saude prestados, com as
consequéncias e custos que daf advém. Seria interessante no futuro con-
duzir outros trabalhos que tentassem determinar outro tipo de factores
relacionados com a ocorréncia deste fendmeno. Em relacao aos doentes
pediatricos, existem diversos obstaculos a promocédo do uso racional dos
medicamentos, nomeadamente a adequacdo da prescricdo ao diag-
nostico, que é complexa devido a auséncia de estudos de eficacia e de
determinacdo da dose apropriada para esta populacéo, e a escassez de
informacao disponivel relativamente ao risco de ocorréncia de RAM. Es-
tes obstaculos podem ser ultrapassados através da realizacdo de ensaios
clinicos em populagéo pedidtrica e da realizagdo de estudos de vigilancia
pds-comercializacao do tipo observacional, de forma a se delinearem es-
tratégias eficazes para a prevencgao da ocorréncia de RAM.
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Suspensao de Acomplia®

(Rimonabant)

O medicamento Acomplia® (rimonabant) foi aprovado na Unido Euro-
peia em Junho de 2006, como adjuvante da dieta e exercicio para o
tratamento de doentes obesos ou com excesso de peso com factores
de risco associados. Apesar de ter sido autorizado em todos os Estados
membros, este medicamento ndo se encontra comercializado em Por-
tugal.

O CHMP concluiu que o risco de desenvolvimento de disturbios psi-
quiatricos em doentes obesos ou com excesso de peso tratados com
Acomplia® é aproximadamente o dobro, quando comparado com pla-
cebo. Verificou ainda que a eficicia do Acomplia na prética clinica é
mais limitada do que o previsto com base nos ensaios clinicos. Assim,
concluiu que os beneficios do Acomplia deixaram de ser superiores aos
riscos e recomendou a suspensao da AIM na Unido Europeia.

Medicamentos
e Dispositivos Médicos

para Prevencao e Tratamento
da Pediculose Humana

Todos os produtos pediculicidas que contenham uma das substancias acti-
vas na lista infra sdo considerados medicamentos.

¢ Benzoato de benzilo
o Crotamiton

e Dimeticone

o D-fentizida

« Nalatiol

e Piperonilo

e Quassia amara

Séo igualmente considerados medicamentos os produtos pedicu-
licidas cujo acondicionamento secundario contenha associado ao
medicamento um dispositivo médico ou um produto cosmético e
de higiene corporal.

Por outro lado, existem no mercado produtos que, pelo principal
modo de acg¢do na prevencédo e tratamento da pediculose humana,
sdo enquadrados na definicdo de dispositivo médico. Neste caso o
mecanismo que suporta o principal efeito pretendido baseia-se numa
accao fisica/mecanica. Incluem-se neste grupo os pentes especifi-
Cos.

Enquanto coadjuvantes do tratamento da pediculose humana podem
ainda ser encontrados no mercado alguns produtos de higiene cor-
poral, tais como champ®s destinados a ser utilizados apos terapéuti-
ca. No entanto, estes produtos ndo podem conter na sua Composi¢ao
substancias consideradas activas com efeito letal sobre o piolho que
se encontrem incluidos na lista supra.

RAMs na Literatura...

Surto Psicético Agudo?
Pensar em Medicamentos....

Os autores relatam um caso de surto psicotico agudo apods admi-
nistracdo de amoxicilina+écido clavulanico a uma mulher de 55
anos com suspeita clinica de penumonia. Observou-se uma forte
relacdo temporal entre medicamento e reaccdo, tendo-se verifica-
do recorréncia desta com reexposicao ao farmaco. As manifesta-
¢bes clinicas coincidiram com o pico esperado de concentracdo do
farmaco em circulagao a primeira hora. Este exemplo relembra-nos
da importancia de, perante um surto psicoético agudo, considerar-
mos a possibilidade de uma etiologia medicamentosa, mesmo na
auséncia de antecedentes de patologia pesiquidtrica ou de outros
factores de predisposigao.

Bell CL, Watson B, Waring WS.



Choque Anafilactico
ao Azul Patente V

Um Exemplo de um Sinal
de Seguranca

O Azul Patente V é um medicamento para diagnostico utilizado na colo-
ragdo dos vasos linfaticos antes da linfangiografia e na marcagdo de zonas
arteriais. A sua utilizagdo tem vindo a aumentar na identificacao de gan-
glios sentinela no cancro da mama. Em Portugal o medicamento no
hospital esta sujeito a uma autorizacao de utilizacao especial (AUE).
Este tipo de autorizacdo de caracter excepcional poderia pressupor que ti-
vesse uma utilizagao reduzida, contudo, em 2005, foi concedida autorizagdo
para 2.285 ampolas (de 2 ml) de Azul Patente V a 2,5%, em 2006 houve um
acréscimo de 33% (3.035 amp.) e em 2007 de 62% (3.690 amp.). Relativa-
mente a drea geografica, para a regido do Norte foram cerca de 4.800 amp,,
para a de Lisboa e Vale do Tejo cerca de 2.900 amp,, para o Centro cerca de
800 e as restantes foram para o Sul e Acores. A posologia recomendada é
de Tmla 10ml (1/2 amp.a 5 amp.) e a via de administracao sub-cutanea
ou intravascular.

Devido ao aumento da implementacdo da técnica de marcagdo de gan-
glios sentinela serd de esperar um aumento na incidéncia de anafilaxia ao
Azul Patente V. Sem titular de AIM a nivel nacional, a implementacdo de
medidas de seguranca para este medicamento apresenta algumas dificul-
dades, ficando o Hospital e a Autoridade Nacional do Medicamento e dos
Produtos de Saude, INFARMED, I.P. com responsabilidades acrescidas.

O choque anafilactico ao Azul Patente V era esperado como uma reaccao
adversa muito rara no resumo de caracteristicas do medicamento (RCM) de
Franca e ndo se encontrava descrito no respectivo folheto informativo. S&o
referidos os documentos oficiais de Fran¢a uma vez que a AUE do medica-
mento em Portugal é concedida baseada na respectiva autorizacdo naque-
le pais. O Sistema Nacional de Farmacovigilancia recepcionou o 3.2 caso em
Outubro de 2007; ao todo tendo sido notificados um caso de pré-choque e
dois de choque anafilactico.

O primeiro caso foi notificado em 2005 por um médico de cirurgia geral
sobre uma doente de 16 anos sujeita a uma cirurgia de biopsia ganglionar
que apresentou rash cutaneo “azul” com hipotenséo e taquicardia, sem
broncospasmo - pré-choque por reaccdo anafildctica ao Azul Patente V.
Tratamento com metilprednisolona, adrenalina e ventilagao cerca de 12h.
A RAM surgiu entre 20 a 30 minutos apds a administracdo do Azul Pa-
tente V. Evoluiu para cura ao fim de aproximadamente 12 h. Um segundo
caso foi notificado em 2006 sobre uma doente de 52 anos sujeita a marca-
cao de ganglios sentinela no cancro da mama e que apresentou choque
anafilactico durante 1h, com edema, papulas e coloracdo azul da pele da
face, pescoco e torax. A RAM surgiu 30 minutos apds a administracao
do Azul Patente V. Evoluiu para cura. A coloragao azul era tdo intensa que
surpreendeu o médico. Apds 24h ainda persistia s6 recuperou totalmen-
te passadas 48h. O terceiro caso foi notificado em 2007 por um médico
anestesista sobre uma doente de 42 anos sujeita a marcacado de ganglios
sentinela no contexto de mastectomia e que apresentou instalagao subi-
ta de choque circulatério: hipotensao, taquicardia, hipoxemia e hipocapnia
sem broncospasmo ou reac¢do cutanea mas com colorac¢ao esverdeada.
Tratamento com O, efedrina, noradrenalina, hidrocortisona, fluidoterapia. A
RAM surgiu 15 minutos apds a administracdo do Azul Patente V. Evoluiu
para cura. Inquietagao e surpresa na rapidez e gravidade da reaccao adversa
foram referidas pelo notificador.

Face a realidade da baixa taxa de notificacdo de reaccdes adversas existente
no Nosso pafs, estes 3 casos foram de assinaldvel importancia na alteracéo
do perfil de segurang¢a do medicamento. O risco de reacgdes anafilacticas
ao Azul Patente V foi enquadrado a nivel europeu ponderando a gravidade
e frequéncia das reaccbes anafilacticas, o interesse do Azul Patente V na lo-
calizacdo dos nddulos linfaticos e as accdes de minimizacao para prevenir a
ocorréncia de reaccoes anafilacticas graves. Concluiu-se que a gravidade e
frequéncia era superior a descrita no RCM, né&o existindo actualmente
alternativas mais seguras. A nivel europeu, na maioria dos casos de reaccoes
anafilacticas, o Azul Patente V foi administrado para identificacdo de gan-
glios sentinela. Em alguns casos, o tempo decorrido entre a administracao e
0 aparecimento da reaccao anafilactica foi inferior a 5 minutos, a maioria dos
casos graves foram de choque anafilactico, a evolugao foi favoravel mas por
vezes foi necessario administrar adrenalina até mais de 12h apds a ocorrén-
cia da reacgao; ndo foram notificados casos fatais. E necessaria uma avaliagéo
completa da técnica de bidpsia dos ganglios sentinela no cancroda mamae
noutros tipos de cancro, a fim de que esta técnica possa ser normalizada.

O modo de sensibilizagdo ndo é claro, pois quase todos os doentes reagem

a primeira exposicdo conhecida ao Azul Patente V. Contudo, essa sensibili-
zacdo poderé ter ocorrido pelo seu uso generalizado como corante (E131)
por exemplo, nos téxteis, cosméticos, na alimentagcdo ou na industria farma-
céutica como excipiente.

Foi proposto alterar-se 0 RCM e informar os radiologistas, anestesistas e ci-
rurgides potencialmente utilizadores do Azul Patente V, bem como os far-
macéuticos hospitalares, sobre as seguintes alteragdes:

No ponto 4.4 — Adverténcias e Precaucdes Especiais de Utilizagao, foi acres-
centado:“O Azul Patente V pode conduzir a um choque anafilactico e
nao devera ser administrado senao em locais com meios capazes de
o tratar’ ao que existia: "Antes de qualquer administracdo é indispensavel
interrogar o doente acerca de todos os seus antecedentes alérgicos e/ou
intolerancias!”

No ponto 4.8 - Efeitos Indesejaveis, foi alterado: “Reacgao de hipersensi-
bilidade imediata (alguns minutos a algumas horas); urticaria fre-
quente, angioedema e choque anafilactico pouco frequente.” (> =
1/1000, <1/100) ao que existia: “Possibilidade de reaccdo de hipersensibi-
lidade do tipo urticério e excepcionalmente angioedema e choque anafi-
lactico”

O perfil de seguranca de um medicamento € um factor dinamico que se vai
alterando com a experiéncia da sua utilizagdo. Actualmente estdo a ser de-
senvolvidos métodos informaticos para a geracéo de sinais mas a acuidade
do Profissional de Saude serd sempre relevante, tanto na identificacao dos
casos, como na andlise das condicdes de pesquisa de sinais de seguranca
para protec¢ao da Saude Publica.

Relembramos que todas as reaccées adversas graves ou inespera-
das devem ser notificadas as Unidades de Farmacovigilancia ou ao
INFARMED, I.P.

Bibliografia selecionada
-www.afssaps.sante.fr (site da Agéncia francesa).

- Information importante de pharmavcovigilance concernant le Bleu Paten-
té V Guerbet 2,5 % - carta aos profissionais de satide.

- RCP Bleu Patente V Sodique Guerbet 2,5%, sol. inj. - RCM do Azul Patente V.

- Scherer K, Studer W, Figueiredo V, Bircher AJ. Anaphylaxis to isosulfan blue
and cross-reactivity to patent blue V: case report and review of the nomen-

clature of vital blue dyes. Annals of Allergy, Asthma & Immunology. Marco
2006. 96:497-500.

Fdtima Pereira de Braganca

Plantas Medicinaisde AaZ

Reacgbes adversas descritas

« Unha de gato (Uncaria tomentosa)
-Hipotensao

Nede citacdes Medline: 11

Principais usos descritos: anti-inflamatério, contraceptivo, antidispép-
tico, tonico, imunoestimulante, hipotensor.

Urtiga (Urtica dioica)

-Reacc¢des de hipersensibilidade, nomeadamente cutanea (dermati-
te de contacto)

-Edema, oliguria

-Dispepsia

Nede citacdes Medline: 11

Principais usos descritos: diurético; artrite, rinite alérgica, hipertrofia
prostatica.

« Uva, semente de (Vitis vinifera)
-Reacgdes de hipersensibilidade
Nede citacdes Medline: 8
Principais usos descritos: antioxidante, fleboténico.

Zimbro (Juniperus communis)

- Nefrotoxicidade

Nede citacdes Medline: 6

Principais usos descritos: anti-inflamatorio.

Notal: Os principais usos referidos sGo os mais frequentemente descritos na literatura, independente-
mente da evidéncia da sua eficdcia. A sua mengao ndo implica qualquer tipo de indicagdo terapéutica
ou recomendacgdo de uso por parte desta publicagéo.

Nota2: O n° de citagdes Medline destina-se apenas a dar uma ideia sobre a magnitude das publica-
¢oes sobre reacgbes adversas associadas ao produto. Utilizaram-se como palavras-chave: "human side
effect(s); “toxicity in humans, ‘adverse reaction(s)"

PARA CONSULTAR OS NUMEROS DO BOLETIM DESDE 1998:

www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMACOVIGILANCIA



