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E interaccao??

Neste VVolume, com destaque especial para a problemdtica das interac¢oes
medicamentosas, inicia-se uma sec¢do dedicada a salientar as interacgcoes
mais relevantes, pela sua frequéncia, gravidade e/ou especificidade, de grupos
farmacoterapéuticos caracteristicamente usados em diferentes doentes-tipo.
Comegamos precisamente com uma chamada de atencdo para algumas
interacgcdes a serem tidas particularmente em conta no doente submetido
a terapéutica medicamentosa para a obesidade. Esta sec¢do presta a devida
vénia a revista francesa Prescrire, a qual publica fora de série um Util guia para
melhor compreender, decidir e prevenir as reac¢des adversas causadas por
interacgcées medicamentosas.

O DIPS -instrumento de avaliac¢ao
de causalidade de suspeitas de interac¢do

Determinar, ou melhor, imputar a causalidade de uma reaccéo adversa a um
determinado medicamento é um dos aspectos mais complexos da avaliagdo
de uma notificagdo. Esta complexidade adensa-se no caso da andlise de uma
potencial interaccdo medicamentosa. Na procura de encontrar instrumentos
objectivosefidveisdeimputacdodecausalidadedasinteraccées medicamentosas,
vdrios autores tém recorrido a conhecida escala de Naranjo, a qual no entanto foi
concebidaparaaavaliacdo de reaccdes adversas causadas porum medicamento
isolado, padecendo assim de deficiéncias importantes quando extrapolada para
a andlise de suspeitas de interaccées medicamentosas.

Horn, Hansten e Chan, partindo da escala de Naranjo, mas indo para além da
mesma, propdem precisamente um instrumento especifico para este tipo de
imputagdo de causalidade: o DIPS (Drug Interaction Probability Scale) - Escala de
Probabilidade de Interaccdo Medicamentosa.

O instrumento consiste em 10 perguntas com 3 possibilidades de resposta
exclusivas entre si, as quais é atribuida uma pontuacdo final. A esta associa-se
uma classificacdo qualitativa expressiva da probabilidade de se tratar realmente
(ou ndo) de uma interaccdo medicamentosa (Quadro pdg. seguinte). Este

O que significam?!

AIM
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

Autorizacao de Introdugdo no Mercado

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_notificagdo/index.htm/

Direccao 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

0U | ynidade Regional de Farmacovigilancia do Centro
Tel: 239480 100 - Fax: 239480 117

E-mail: ufc@aibili.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia de Lishoa e Vale do Tejo
Tel: 217 802 120 - Fax: 217 802 129

E-mail: uflvt@sapo.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Sul
Tel: 217 971 340 - Fax: 217 971 339

E-mail: urfsul@ff.ul.pt

resultado ndo tem um valor absoluto ou extrapoldvel para outros casos andlogos,
mas acaba por ser muito relevante na avaliagGo de cada caso individual de
reaccdo adversa por suspeita de interaccdo medicamentosa.
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DIPS - Drug Interaction Probability Scale

Escala de Probabilidade de Interaccao Medicamentosa

Pergunta Sim | Nao Df\lsécg ';\I::?ic:g\?e?u

1. Existem relatos crediveis prévios sobre esta interaccao em humanos? +1 =T 0

2. Alinteraccdo observada é consistente com as propriedades interactivas conhecidas do medicamento +1 =1 0
precipitante?

3. Ainteraccao observada é consistente com as propriedades interactivas conhecidas do medicamento- +1 -1 0
objecto?

4. O acontecimento é consistente com uma razodvel ou conhecida evolugdo temporal da interaccgdo (inicio +1 -1 0
e/ou remissao)?

5. Ainteracgao remitiu com a descontinuacdo do medicamento precipitante sem que houvesse alteracdo +1 2 0
no medicamento-objecto? (se ndo houve descontinuacao, seleccionar Desconhecido ou NA e saltar a
Pergunta 6)

6. A interaccao reapareceu quando o medicamento precipitante foi readministrado em presenca do uso +2 =T 0
continuado do medicamento-objecto?

7. Existem causas alternativas razodveis para o acontecimento?a = +1 0

8. O medicamento-objecto foi detectado no sangue ou outros fluidos em concentragdes consistentes com +1 0 0
a suposta interacgao?

9. Ainteraccao medicamentosa foi confirmada por alguma evidéncia objectiva consistente com os efeitos +1 0 0
sobre o medicamento-objecto (para além das concentra¢des de farmaco da Pergunta 8.)?

10. Ainteraccdo aumentou quando se incrementog qdose do medicamento precipitante ou diminuiu o q 0
quando se reduziu a dose do medicamento precipitante?

a Considerar situacdes clinicas, outros medicamentos em interaccao, deficiente adesao a terapéutica, factores de risco (ex.: idade, doses
inapropriadas do medicamento-objecto). Um N&o pressupde que foi apresentada informacéo suficiente para que se pudesse esperar que
eventuais causas alternativas fossem mencionadas. Quando em duvida, seleccionar Desconhecido ou NA.

Pontuagao Total:
Altamente Provavel >8
Provavel 5-8
Possivel 2-4
Duvidosa <2
Nota:
Medicamento-objecto: aquele que é afectado pela presen¢a de outro.
Medicamento precipitante: aquele que causa a alteragéo no medicamento-objecto.
Algumas notas sobre a aplicacao pratica da DIPS
Pergunta 1. Pergunta 6

Consideram-se crediveis para este efeito:
- estudo prospectivo com evidéncia clara que suporte a interacgao, ou

- relato de caso que constitua evidéncia clara que suporte a interaccéo, in-
cluindo casos em que aplicacéo da DIPS produza um resultado de possivel
Ou superior.

Pergunta 2

As listas de indutores e inibidores enzimaticos devem ser ponderadas cui-
dadosamente pois nem sempre a evidéncia in vitro se aplica linearmente
in vivo.

Pergunta 3

Exige um conhecimento robusto das caracteristicas farmacodinamicas
(efeito do fdrmaco no organismo) e farmacocinéticas (efeito do organismo no
fdrmaco) do medicamento-objecto. Em particular, os medicamentos cuja
farmacodinamia é afectada por multiplos factores podem induzir falsos
positivos. No caso da varfarina, por exemplo, pode facilmente subvalorizar-
se ou omitir-se a influéncia de factores dietéticos (teor de vitamina K).

Pergunta 4

Pode estimar-se 0 tempo necessario para ocorrer inibicdo maxima a partir
da semivida do medicamento precipitante, enquanto a semivida do medi-
camento-objecto permitird estimar quando esperar a alteragdo maxima no
medicamento-objecto.

Pergunta 5

Este dado frequentemente ndo estd disponivel, pois perante uma suspeita
de interaccéo é frequente suspenderem-se ambos os farmacos, precipitan-
te e objecto. Também se se variarem as doses de ambos os farmacos, néo
se poderd avaliar o efeito de suspensao.

Nos raros casos, geralmente por reexposi¢ao acidental, em que este dado
se encontra disponivel, a robustez da relacdo causal obtida sai grandemen-
te reforcada.

Pergunta 7

Uma investigacao insuficiente de explicacdes alternativas a interac¢édo me-
dicamentosa para a reaccdo observada, é apontada como uma das limita-
¢6es mais importantes da imputacao de causalidade neste contexto.

Pergunta 8

Frequentemente a resposta a esta pergunta serd “Ndo aplicavel’, pois as
interacgdes farmacodinamicas geralmente néo envolvem alteragdes na
concentracao do medicamento-objecto.

Pergunta 9

Uma alteracdo de parametros fisiolégicos (laboratoriais) poderd constituir
tipicamente evidéncia objectiva da interaccéo.

Pergunta 10

Nos raros casos em que se consegue estabelecer uma relacdo dose-res-
posta, a relagéo de causalidade sai fortemente reforcada.

O seu uso ainda relativamente limitado, a necessidade de dados muitas
vezes indisponiveis, bem como de um conhecimento relativamente apro-
fundado de ambos os medicamentos implicados, poderdo constituir limi-
tacoes relevantes da DIPS. No entanto, esta Escala tem um largo potencial
para se vir a tornar um instrumento incontornavel na avaliacdo de suspeitas
de interaccdo medicamentosa numa perspectiva individual, caso-a-caso.

Horn JR, Hansten P, Chan L-N. Proposal for a new tool to evaluate drug
interaction cases. Annals Pharmacotherap 2007;41:674-80.

Naranjo CA, Busto U, Seller EM, et al. A method for estimating the probability
of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther 1981,30:239-45.



A Unidade Regional

de Farmacovigilancia do Centro

Farmacovigilancia: a Unidade Regional do Centro, AIBILI, e o
futuro
1. Oreinicio da actividade da Unidade Regional do Centro do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia representa um novo ciclo que se pre-
tende dedicado ao desenvolvimento, validacao e adaptacdo de méto-
dos de deteccéo de acontecimentos adversos associados a exposicdo
aos medicamentos.
2. A experiéncia acumulada ao longo dos primeiros quatro anos de
existéncia (2000-2004), associada a producéo cientifica verificada, apon-
ta para (ejustifica) a necessidade de orientar unidades regionais, como
a do Centro/AIBILI, para nucleos de investigacao farmacoepidemioldgi-
ca capazes de congregar e potenciar a capacidade instalada em pdélos
universitarios de Saude, como é o caso de Coimbra.
A notificacdao espontanea de suspeitas de reaccdes adversas a medica-
mentos deve ser continuamente estimulada, conquanto a sua valorizacdo
qualitativa e quantitativa deva ser objecto de investigagdo e de analise.
Novas necessidades de avaliacdo do impacto da utilizagdo dos me-
dicamentos, consequéncia, por exemplo, das alteracdes de paradigma
dos modelos de financiamento/comparticipagédo que se antecipam,
em que a avaliagdo da seguranga apos a comercializagdo assume papel
determinante na mensuragéo da efectividade, geram oportunidades
acrescidas as unidades regionais de farmacovigilancia.
O modelo contratual estabelecido entre a autoridade reguladora
(INFARMED) e a unidade regional, correspondendo, na pratica, a uma
externalizacdo de servicos, porque flexivel, é passivel de ser explorado
para a expansao do sistema nacional de farmacovigilancia a uma téo
necessaria rede farmacoepidemioldgica nacional.
As instituicoes de ensino e formacao universitaria, particularmente
as Faculdades de Medicina e de Farmacia, encontram na unidade regio-
nal um recurso acrescido para a prossecucao das suas missdes, com a
vantagem de poderem, neste particular, integrar ensino, prestacéo de
servicos e investigagao.
Os Profissionais de Satide que exercem na regido Centro, pelo re-
torno que tém sabido dar através das actividades de notificacéo, séo a
parceria indispensavel a verificacdo do objectivo final e comum: a opti-
mizagdo da segurancga dos doentes.
Finalmente a decisao politica em satde, particularmente no que a tutela
dos medicamentos diz respeito: a farmacovigilancia é um elemento estru-
turante da sustentabilidade de qualquer sistema de saude.
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Francisco Batel Marques
Farmacéutico.
Professor Associado da Faculdade de Farmdcia da
Universidade de Coimbra.
Coordenador da Unidade Regional do Centro do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia, AIBILI.

Risco de fracturas de stress

atipicas associadas a utilizacao
de Acido Alendrénico

Foi notificada a ocorréncia de fracturas de stress do segmento proximal
da didfise femoral em doentes sujeitos a tratamento a longo prazo (18
meses a 10 anos) com acido alendrdnico.

O Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP) avaliou os dados dispo-
niveis acerca de todos os bifosfonatos e o risco de fracturas de stress atipi-
cas, incluindo dados da literatura publicada, estudos pré-clinicos, ensaios
clinicos e notificacbes pds-comercializacdo. Foi concluido que os dados
disponiveis suportam uma associacéo entre a ocorréncia de fracturas de
stress atipicas e a utilizacdo de acido alendronico a longo prazo. No en-
tanto, os dados disponiveis ndo sugerem evidéncia de um aumento da
ocorréncia de fracturas de stress atipicas com a utiliza¢ao de outros
bifosfonatos. Considerou-se que nao é claro que a falta de evidéncia
para os outros bifosfonatos seja devida a uso limitado, a dados limitados
do seu uso a longo prazo, ou ainda devida a um efeito especifico da subs-
tancia activa, o 4cido alendrénico. O mecanismo de supressdo intensa de
regeneracao do 0sso pode ser relevante para todos os bifosfonatos e um
possivel efeito de classe nao pode ser excluido.

Os textos de RCM e Fl destes medicamentos vao ser alterados de
forma a incluir a respectiva informacao sobre este risco.

Margarida Guimardes

Controlo metabdlico

dos doentes
em tratamento com Olanzapina

Os doentes com esquizofrenia e outras doencas psiquidtricas tém um
risco aumentado de co-morbilidade com perturbacées fisicas, incluindo
diabetes, complicacdes da diabetes e doencgas cardiovasculares. Também
0 uso de medicamentos antipsicéticos (incluindo os de segunda
geracao como a olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona,
aripiprazol) pode desencadear ou agravar estas alteragdes metabdlicas,
as quais deverdo ser cuidadosamente identificadas e monitorizadas.

A Consensus Development Conference on Antipsychotic Drugs
and Obesity and Diabetes (American Diabetes Association, American
Psychiatric Association, American Association of Clinical Endocrinologists,
and North American Association for the Study of Obesity) reflecte as
posicdes conjuntas de um conjunto de médicos especialistas envolvidos
no tratamento de doencas psiquidtricas, obesidade e diabetes, com o
intuito de esclarecer quais 0os melhores procedimentos a seguir, de forma
aminimizar o risco das alteragcdes metabdlicas decorrentes do tratamento
com antipsicéticos de segunda geracao.

Esquema de monitoriz¢ao preconizado pela guideline

® | g | 2
semana | semana | semana

Acada

Trimestralmente|Anualmente
5anos

Base

Antecedentes pessoais/ X X
familiares

Peso (IMC)

Cintura abdominal

Pressao arterial

Glicemia em jejum

XX | X | X | X

Perfil lipidico em jejum

Os psiquiatras ndo devem hesitar em referenciar o doente. Por outro lado,
deve ser proporcionado a todos os doentes obesos ou com excesso de
peso aconselhamento dietético e sobre actividade fisica, especialmente
aqueles que vao iniciar um antipsicotico de 22 geracao (ASG) associado
a ganho de peso significativo. Pode inclusivamente ser apropriado refe-
renciar o doente a um profissional de saide ou programa estruturado de
gestao do peso.

Se o doente aumentar >5% do seu peso inicial durante a terapéutica,
deve-se ponderar mudar de ASG. O painel recomenda uma titulagdo cru-
zada, evitando-se as suspensdes abruptas.

Para os doentes que apresentem uma glicemia ou uma dislipidemia em
deterioracédo, o painel recomenda a mudanca para um ASG que nao es-
teja associado a diabetes ou ganho de peso significativo.

férmaco Ganho de peso Risco de diabetes dﬁ%?:t;liﬁ:;:izo
Clozapina ++ + +
Olanzapina +++ + +
Risperidona ++ D D
Quetiapina ++ D D
Aripiprazole* +/— = =
Ziprasidona* +/— = =

+ = efeito aumentado; — = sem efeito; D = dados discrepantes
* medicamentos mais recentes com dados de longa duragdo limitados

Todos os doentes com diabetes devem, sempre que possivel, ser
referenciados para um programa reconhecido de educagéo para a saude
sobre auto-controlo, bem como para um clinico com experiéncia no
tratamento da diabetes. Embora os objectivos terapéuticos devam ser
individualizados, os valores-alvo de presséo arterial, lipidos e glicemia que
se aplicam aos diabéticos em geral devem igualmente ser aplicados aos
doentes psiquiatricos.



Interac¢oes a lembrar!

Sibutramina
+ metabolizada pelo citocromo P450 3A4

e Risco de aumento dos efeitos adversos dependentes de dose [inibi-
¢do do citocromo] com:

amiodarona, diltiazem, verapamil
macrélidos (excepto espiramicina)
antifungicos azois
certos anti-retrovirais
sumo de toranja

e Risco de sindroma serotoninérgica [efeito aditivo]
IMAOs em geral, incluindo o antibidtico linezolida
antidepressivos inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrena-
lina
certos opidceos (como a petidina e o tramadol)
Iitio
triptanos e di-hidroergotamina
buspirona

e Risco de hipertensao
corticoides, AINEs [efeito aditivo]

venlafaxina, duloxetina, bupropiom, vasoconstritores nasais, tripta-
nos, IMAQOs, epoetinas, levotiroxina,...

alcool cronico

e Risco de taquicardia
alfa e beta-agonistas
levotiroxina, ...

Doentes em tratamento para Obesidade

e Risco de hemorragia [efeito aditivo]
antiagregantes plaquetarios, varfarina, ...

e Risco de diminuicdo do efeito dos antiglaucomatosos [aumento da
pressao intra-ocular]

Orlistat

* pouco absorvido, eliminado por via fecal essencialmente inalterado
Risco de

e gravidez com contraceptivos orais [em caso de diarreia importante]

e caréncia de vitaminas ADEK [lipossoluveis]

e hemorragia com farmacos antagonistas da vitamina K

e reducédo do efeito de antiarritmicos [diminuicdo da absorcao]

Podem antagonizar o efeito de perda de peso:
e insulina (sulfamidas hipoglicemiantes e glitazonas)

e neurolépticos

e certos antidepressivos

e certos antiepilépticos (como valproato, gabapentina, pregabalina,
levetiracetam, vigabatrina)

e piracetam

e certos anti-H1 (como cipro-heptadina, pizotifeno, cetotifeno, as fe-
notiazinas)

e corticoides, danazol, raloxifeno, tibolona, progesterona, ciproterona,
megestrol

e metisérgido; ciclosporina;...

Com a devida vénia: la revue Prescrire

Produtos para a prevencao
e tratamento da Pediculose

Humana contendo solventes
potencialmente inflamaveis

O INFARMED, |.P. teve conhecimento, através da Autoridade Competente
Holandesa para os dispositivos médicos e do titular de AIM do medica-
mento Piky comercializado em Portugal, de alguns casos de queimadu-
ras graves nas maos e na cabeca, em varios paises europeus, relacionados
com a utilizacdo de solugdes cutaneas para a prevencao e tratamento de
pediculose humana. Estas solu¢des contém na sua composi¢ao dimeti-
cone (4%) e ciclometicone (96%). A possivel inflamabilidade do cabelo
quando em contacto com as referidas solucdes leva a recomendar que
o cabelo deva ser mantido longe de fontes de ignicdo como cigarros,
fosforos, isqueiros ou velas, apos a aplicagdo destas solugdes.

RAM na Literatura...

Ant|p5|cotlcos atipicos

com manlfestagoes tipicas

Os autores reviram a Medline e a Embase a procura de relatos de
casos e de revisdes sistematicas. Em geral, a sindrome maligna
dos neurolépticos parece manifestar-se de forma tipica também
com os antipsicéticos atipicos, excepto a clozapina, a qual pare-
ce dar menos efeitos extrapiramidais como rigidez e tremor.

Trollor JN, Chen X, Sachdey PS. CNS Drugs;23(6):477-92
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Causar a morte

Por a vida em risco

- Motivar hospitalizacao

- Prolongar hospitalizacao

- Suspeita de anomalia congénita ou malformacéo.

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

- Resultar em incapacidade persistente ou significativa

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

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




