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Prever, e consequentemente evitar, RAM com um grau de precisdo razod-
vel é um desiderato idealista que, embora permaneca um objectivo inal-
cangdvel na sua totalidade, se vai tornando cada vez mais manejdvel
medida que conhecemos melhor o comportamento dos medicamentos
na prdtica real e que se desenvolem e aperfeicoam as prdticas de farma-
covigilancia em todo o mundo.

Uma das estratégias preventivas que tem ganho dimensdo aprecidvel
nos ultimos anos tem sido a de limita¢do e adaptacdo do padréo de pres-
cricdo. Neste Numero, sdo exemplo disso a recomendagéo da limita¢do
da utilizagdo dos fibratos como terapéutica de sequnda linha ou da utili-
zagdo de doses mais baixas de saquinavir durante a primeira semana de
tratamento. O conhecimento da farmacodindmica e da farmacogenética
das interac¢bes também pode ser muito Util para prevenir combinagoes
deletéreas de medicamentos, como ilustra a o artigo sobre tamoxifeno e
variantes genéticas do CYP2DE6.

Sempre um desafio maior, o conhecimento das RAM em crian¢as vé-se
aquimais aprofundado com um estudo sobre notificacdo espontdanea de
RA nas idades pedidtricas no dmbito do Sistema Nacional de Farmacovi-
gilancia portugués.

Fibratos
Tratamento de segunda linha

Os fibratos foram sujeitos a uma primeira avaliacdo a nivel europeu
em 2005, devido a limitada evidéncia do seu beneficio na reducdo
dos riscos cardiovasculares a longo prazo. Nessa altura, concluiu-se
que estes medicamentos continuavam a ter lugar na terapéutica das
dislipidemias, mas que nao deveriam ser utilizados como terapéutica
de primeira linha. O CHMP confirmou agora as conclusdes anteriores e
recomendou que os fibratos ndo sejam utilizados como primeira linha,
excepto em doentes com hipertrigliceridemia ou que nao pos-
sam utilizar estatinas. Relativamente ao fenofibrato, em particular,
este apenas podera ser utilizado em associacdo com estatinas em cir-
cunstancias especiais, quando as estatinas por si s6 ndo sejam suficien-
tes para controlar adequadamente os niveis de lipidos no sangue.

Finasterida
Risco de cancro de mama em homens?

Em 2009 o Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP) iniciou a
avaliacdo do risco de ocorréncia de cancro da mama em homens me-
dicados com finasterida. Esta avaliacdo teve por base casos de cancro
da mama notificados durante os ensaios clinicos e no periodo pds-
comercializagdo. A maioria dos casos foi notificada para a dosagem
de 5 mg; no entanto, houve um pequeno numero de casos associa-
dos a dosagem de 1 mg. Tendo em consideragcédo os dados disponi-
veis, o PhVWP recomenda que os prescritores estejam sensibilizados
para aqueles novos dados e que os doentes em tratamento com
finasterida sejam instruidos para comunicarem de forma imediata
quaisquer alteracdes do seu tecido mamario, tais como: nédulos, dor,
ginecomastia ou corrimento mamario.

Margarida Guimardes

Como posso notificar
uma reaccao adversa?

Impresso RSF

Também online em:
www.infarmed pt/pt/vigilancia/medicamentos/reaccdes_adversas/fichas_notificagdo/index.htm!
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Invirase® (saquinavir)

Dose mais baixa na primeira semana

O Invirase® (saquinavir) ¢ um anti-retroviral usado em adultos infec-
tados com o virus VIH-1, administrado em associacdo com ritonavir
e outros medicamentos anti-retroviricos. Foi aprovado em 1996 e é
comercializado na maioria dos pafses da Unido Europeia, incluindo
Portugal, sendo utilizado aproximadamente em 1 milhdo de doentes
por ano.

Em Junho de 2010, o CHMP restringiu a utilizacao de Invirase® em do-
entes com factores de risco para arritmias e/ou alteracées na activida-
de eléctrica cardiaca, nomeadamente prolongamento dos interva-
los QT e PR. Esta medida surgiu apos a apresentacdo dos resultados
de um estudo conduzido pela empresa responsavel pelo medicamen-
to. No entanto, permaneceram algumas duvidas que levaram a que a
Comissdo Europeia solicitasse uma revisdo de seguranca global.

As conclusdées do CHMP confirmam a efectividade do medicamento
e referem que, apesar de ter sido demonstrado um prolongamento
dos intervalos QT e PR num ensaio clinico desenhado para avaliacao
destes parametros, este sinal ndo foi confirmado com os dados de
seguranca obtidos apds a introdug¢do no mercado do medicamento.
O risco de alteracdes na actividade eléctrica cardfaca é directamente
proporcional a dose usada e sera ainda maior em doentes que nunca
foram expostos ao farmaco. Assim, recomenda-se uma reducao da
dose durante a primeira semana em doentes que estejam a iniciar
a terapéutica com Invirase®.
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RAM em Criancgas

Notificadas em Portugal em 2008

Introducao

As criangas representam uma das sub-populacdes mais vulnerdveis a exposicao a
medicamentos e ndo devem ser consideradas como pequenos adultos.

O perfil de toxicidade dos medicamentos em criangas é diferente do dos adultos.
Sao significativas as diferencas a nivel de farmacocinética, farmacodinamica e na
frequéncia com que ocorrem as reac¢des adversas nas criangas, quando com-
paradas com os adultos. Outros factores incluem imaturidade do metabolismo
hepatico e fungdo renal, desenvolvimento progressivo dos érgaos, crescimento,
maturidade sexual e a manifestacdo de doencas especificas caracteristicas desta
faixa etaria.

As reacgoes adversas a medicamentos (RAM) tém grande relevancia clinica e
a literatura sugere que ocorram em 2-5% das criangas tratadas. Além disso, as
RAM contribuem significativamente para os custos em cuidados de satude e
perto de 5% das admissdes hospitalares pediatricas e 10% dos casos em crian-
¢as em internamento estdo relacionadas com problemas associados a utiliza-
¢ao de medicamentos.

Foi demonstrado que as criancas sao mais sensiveis a efeitos toxicos especificos
de diversos medicamentos, como por exemplo, a sindrome do bebé cinzento cau-
sada pela imaturidade hepéatica na metabolizagdo do cloranfenicol, a associacao
entre a aspirina e a sindrome de Reye, a toxicidade hepética associada ao valpro-
ato, a acidose metabdlica associada ao propofol e as reaccdes cutaneas graves
associadas a vigabatrina. Algumas RAM manifestam-se sob forma clinica diferente,
consoante a idade do doente: por exemplo, a metoclopramida pode provocar dis-
tonia em adolescentes e parkinsonismo nos idosos.

E essencial garantir que os mecanismos de farmacovigilancia estejam aptos para
atender aos desafios especificos da recolha de dados de seguranca na populagdo
pediatrica, incluindo dados sobre eventuais efeitos a longo prazo.

Objectivos e metodologia

Pretendeu-se caracterizar o perfil de notificacdo de RAM em criangas, em Portugal.
Foram analisadas retrospectivamente as notificacbes espontaneas de RAM rece-
bidas através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia do Infarmed durante o
ano de 2008.

Foram incluidas no estudo todas as notificacdes espontaneas de RAM ocorridas
em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, ocorridas em Portugal e
notificadas pela primeira vez ao Infarmed entre 1 de Janeiro e 31 de Dezembro de
2008. A notificacao espontanea depende da proactividade dos seguintes profis-
sionais de satide: médicos, farmacéuticos e enfermeiros. Pode ainda ser efectuada
pelos Titulares de AIM (incluindo casos publicados na literatura).

Foram excluidas as notificagdes no dmbito de ensaios clinicos.

Para cada notificagdo (caso), as variaveis analisadas foram o género, a idade (regista-
da na base de dados ou calculada a partir da data de nascimento), medicamento(s)
suspeito(s), RAM(s), outcome e tipo de notificador.

A probabilidade de relacdo causal entre a exposicdo ao medicamento suspeito e a
RAM né&o foi formalmente analisada.

Foi utilizado o diciondrio MedDRA (verséo 12.0) para a codificagdo por SOC (system
organ class). Para cada caso foram analisadas todas as reacces adversas notifica-
das (codificadas por LLT — low level term — o nivel mais especifico da codificacdo
MedDRA) de modo a identificar o SOC (nivel hierdrquico menos especifico) prima-
rio. Foi atribuido mais do que um SOC nos casos em que as manifestacoes clinicas
se enquadraram em multiplos SOC igualmente relevantes.

Foi utilizada a Classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) adaptada para
as substancias activas dos medicamentos suspeitos.

Cada notificacédo espontanea de RAM (ie., cada caso) diz respeito a uma Unica
crianga, mas poderd incluir uma ou mais reacgdes adversas e/ou um ou mais me-
dicamentos suspeitos. A informacao dos casos notificados em 2008 foi actualizada
desde que tenha sido recebido um follow-up até final do 1° semestre de 2009.

Resultados

Foram notificados ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia1654 suspeitas de
RAM durante o ano de 2008, das quais 136 (8,2%) ocorreram em criangas dos 0
aos 17 anos.

Gravidade

Da totalidade de casos identificados em criancas, noventa e cinco (70%) foram
considerados graves.

Dentro dos casos considerados graves, houve hospitalizagdo ou o internamento
foi prolongado (34%), ocorreu incapacidade temporaria ou definitiva (3,2%), existiu
risco de vida (11,6%) ou morte do doente (2,1%). Nos restantes 49,5% dos casos
graves foram identificados outros critérios de gravidade, ndo especificados pelo
notificador.

Género

Quando o género foi analisado, 53,8% (n=72) das criancas pertenciam ao sexo fe-
minino e 46,2% (n=62) ao sexo masculino; em duas notificagdes o sexo néo foi
conhecido.
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Grafico 1. Notificagoes espontaneas de RAM em criangas (2008): distri-
buigao por faixa etaria.

Idade

O maior nimero de notificacbes correspondeu a criancas no primeiro ano de
vida, com 22,1% (n=30). Seguiram-se as crian¢as com idade entre 1 e 2 anos com
9,6% (n=13) [ver Gréfico 1].

Da totalidade dos casos de RAM, 52.2% (n=71) corresponderam a crian¢as meno-
res de 6 anos (até a idade pré-escolar), 22,1% (n=30) corresponderam a criangas
com idade compreendida entre 0s 6 e 0s 11 anos e os restantes 25,7% (n=35)
foram notificados em adolescentes (entre 0s 12 € 17 anos).

Nas criangas menores de 6 anos, 66% dos casos foram considerados graves; 73%
nas criangas com idade entre 0s 6 e 11 anos e 74% nos adolescentes (entre os 12
e 17 anos).

socC

Nas reaccbes adversas descritas nos 136 casos de RAM, foram identificados 213
SOC primdrios.

As manifestagoes clinicas mais comuns nas notificagbes de RAM foram cutaneas
(32,4%), gerais ou associadas ao local de administracao (16,4%), seguindo-
se as gastrointestinais (12,2%) e as associadas ao sistema imunitario (7%); apenas
0,5% (1 caso) correspondeu a malformacoes fetais suspeitas de associacdo com
medicamentos. (Gréfico 2, pdg. sequinte)

Dentro das notificagbes de RAM graves, as manifestacbes cutaneas foram tam-
bém as mais frequentes (24,3%), sequindo-se as gastrointestinais (13,2%) e as
associadas ao sistema imunitario (9,9%).

Casos totais (Casos graves
ATC (n=145) (n=104)
[n°(%)] [n°(%)]
J07 -Vacinas 49 (338%) | 29 (27,9%)
J01 - Antibacterianos para uso sistémico 23 (15,9%) il (10,6%)
N - Sistema nervoso (excluidos analgésicos ATC N02) 17 (11,7%) | 15 (14,4%)
NO2;M01 - Analgésicos e anti-inflamatdrios 15 (103%) | 14 (13,5%)
L - Antineoplésicos e imunomoduladores N (7,6%) " (10,6%)
B - Sangue e orgdos hematopoiéticos 7 (4,8%) 6 (5,8%)
R - Sistema respiratdrio 7 (4,8%) 6 (5,8%)
A -Tracto gastrointestinal 6 (4,1%) 5 (4,8%)
( - Sistema genitourindrio e hormonas sexuais. 2 (1,4%) 2 (1,9%)
S01 - Oftalmoldgicos 2 (1,4%) 1 (1,0%)
(01 - Cardiovasculares 1 (0,7%) 1 (1,0%)
D - Dermatoldgicos 1 (0,7%) 1 (1,0%)
HO2 - Corticdides para uso sistémico 1 (0,7%) 0 (0,0%)
J04 - Anti-micobacterianos 1 (0.7%) 1 (1,0%)
J06 - Imunoglobulinas 1 (0,7%) 0 (0,0%)
P02 - Anti-helminticos 1 (0,7%) 1 (1,0%)
Total medicamentos suspeitos 145 100% | 104 100%

Tabela 1. Medicamentos suspeitos nas notificaces de RAM em criancas
(2008).



Reprodutive system and breast disorders 1
Psychiatric disorders 1

Neoplasms benign, malignant and unspecified 1
Congenital, familial and genetic disorders
Cardiac disorders

Eye disorders

Hepatobiliary disorders

Infections and infestations

Pregnancy, puerperium and perinatal conditions
Investigations

Blood and lymphatic system disorders

Respiratory, thracic and madiastinal disorders

Vascular disorders
Injury, poisoning and procedural complications

Nervous system disorders

Immune system disorders
Gastrointestinal disorders
General disorders and administration site conditions

Skin and subcutaneous tissue disorders
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Grafico 2. Notificacoes de RAM em criancas (2008): distribuicao por SOC.

Medicamento suspeito

Diversos medicamentos foram indicados como suspeitos nas RAM notificadas em
criangas. A Tabela 1 (pag. anterior) destaca os respectivos grupos, de acordo com a
classificacdo ATC adaptada. Note-se que pode ter sido notificado mais do que um
medicamento suspeito em cada caso
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Grafico 3. Grupos de medicamentos suspeitos nos casos graves de RAM
notificadas em criangas (2008).

Os medicamentos que mais frequentemente foram notificados como suspeitos de
RAM em criangas foram as vacinas (33,8%), antibacterianos para uso sistémico
(15,9%), medicamentos para o sistema nervoso central (excluindo analgésicos)
(11,7%) e os analgésicos e anti-inflamatérios nao esteréides (10,3%).

Nos casos graves [Grafico 3], os medicamentos suspeitos mais frequentemente
notificados como suspeitos continuaram a ser as vacinas (27,9%), seguidos dos me-
dicamentos para o sistema nervoso central (excluidos os analgésicos) (14,4%) e
os analgésicos e anti-inflamatoérios (13,5%). Seguiram-se os antibacterianos para
uso sistémico e os antineopldsicos e imunomoduladores, tendo ambos contribuido
com a mesma percentagem (10,6%).

Tipo de notificador

A andlise da distribuicdo da notificacéo por tipo de notificador (fonte primaria da
notificacao) mostrou que os médicos foram os profissionais de salide que mais casos
notificaram (50%), seguidos dos enfermeiros (32%) e farmacéuticos (5%).

Evolucgdo dos casos

A data da informacdo mais actualizada sobre cada caso, relativamente a sua evo-
lugdo, a cura foi mencionada em 72,1% das criancgas, encontrando-se 9,6% das
criangas em recuperacao. Em 1,5% houve cura com sequelas e em 3,7% dos casos
verificava-se persisténcia dos sintomas sem recuperacao.

Discussao

Durante o periodo de estudo (ano de 2008) foram recebidas 136 notificacoes
espontaneas de RAM em criangas com idade inferior a 18 anos, representando 8,2%
do total de notificacdes espontaneas (n=1654) recebidas nesse periodo pelo
Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

A escassez de dados sistematizados na populacdo pedidtrica a nivel internacional,
bem como a variabilidade de metodologias utilizadas, condicionam na generalida-
de a comparabilidade dos resultados obtidos. De qualquer forma, verificou-se que
os dados portugueses estdo em concordancia aparente com os resultados obtidos
num estudo realizado em Espanha [Morales-Olivas FJ et al], em que a propor¢ao
de casos em criangas (dos 0 aos 14 anos) foi de 9,8% do total anual da populacédo
geral. A proporcéo inferida a partir dos resultados dum estudo realizado na Suécia
[Kimland E et al] de casos em criangas (0-15 anos) foi superior (14,7%).

As criangas com menos de um ano corresponderam a idade com maior percen-
tagem de notificagdes (22,1%), sequidas das criancas com idade entre 1 e 2 anos
(9,6%). A faixa etéria correspondente aos dois primeiros anos foi também aquela a
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que correspondeu maior notificagdo (52%) em criancas num estudo dinamarqués
[Aagaard L et al]. Nos EUA, num estudo em que se analisaram as RAM notificadas a
FDA em criancas com idade inferior a 2 anos [Moore TJ et al], esta faixa etéria repre-
sentava 1,1% do total das RAM na populacdo em geral.

Na analise da notificacdo de RAM em criancas no presente estudo, as manifesta-
¢des clinicas mais comuns foram cutaneas (32,4%), as gerais ou associadas ao local
de administragao (16,4%), sequindo-se as gastrointestinais (12,2%) e associadas
ao sistema imunitario (7%). Estes valores sdo consistentes com diversos estudos
que mostram que as reaccoes mais frequentemente notificadas sao cutaneas,
gastrointestinais, do sistema nervoso central, psiquiatricos, sintomas gerais e do
sistema imunitario.

Alguns dos grupos de medicamentos mais frequentemente notificados (antibac-
terianos e vacinas) estao relacionados com o tratamento e profilaxia das patologias
dominantes nas idades consideradas: foro infeccioso e foro respiratério. Os analgési-
cos/anti-inflamatorios (inclusive para tratamento sintomatico da febre) sdo também
frequentemente utilizados nas situagdes infecciosas.

Assim, as vacinas (33,8%), antibacterianos para uso sistémico (16,6%), medicamen-
tos para o sistema nervoso central (excluindo analgésicos) (11,7%) e analgésicos e
anti-inflamatorios nao esterodides (10,3%) foram os grupos de medicamentos mais
frequentemente relacionados com a notificacéo de RAM em criancas. No estudo
sueco, as vacinas contribuiram com 63,8% para a notificagéo, seguidas pelos anti-
bacterianos (10,1%) e antiasmaticos (10,1%).

Em Espanha os antibidticos, medicamentos para o sistema respiratorio e as vacinas
foram os medicamentos suspeitos mais notificados. Os antibidticos encontram-se
assim consistentemente entre os medicamentos mais frequentemente implicados.
Jaolugar relevante dos medicamentos do foro respiratério encontrado nos estudos
espanhol e sueco ndo se encontra espelhado no perfil de notificacdo em Portugal.

E determinante incentivar a deteccdo e a notificacdo de RAM na populacdo pedié-
trica, em particular as reaccdes graves, bem como as que envolvam novos medica-
mentos ou indicagbes pedidtricas recentes. A eficaz gestao do risco e o desenvolvi-
mento de novas estratégias de comunicagao de informagdo de seguranca aos pro-
fissionais de saude e doentes poderao contribuir para a promogéo de uma utilizacao
mais segura dos medicamentos em criangas.

A andlise da notificacdo espontanea de RAM em criangas num periodo mais alar-
gado do Sistema Nacional de Farmacovigilancia permitird num futuro préximo vir a
caracterizar de forma mais consolidada o perfil de notificacéo espontanea em Por-
tugal.
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Tamoxifeno

Variabilidade da Resposta Clinica

Em 2009, o Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP) conduziu uma
revisdo acerca da variabilidade da resposta clinica ao tamoxifeno devida
a variantes genéticas do CYP2D6. Esta revisdo precedeu a publicacéo
de uma série de estudos que concluiram que fracos metabolizadores
CYP2D6 tém uma concentracdo plasmatica inferior de endoxifeno, um
dos mais importantes metabolitos activos do tamoxifeno.

Os dados clinicos disponiveis sugerem que pode haver uma reducéo na
eficacia do tamoxifeno no tratamento do cancro da mama, em doentes
homozigdticos para alelos CYP2D6 nao funcionais. Tendo em conta
a via de metabolizacdo do tamoxifeno através do CYP2D6, a utilizagéo
concomitante de medicamentos inibidores do CYP2D6, tais como
paroxetina, fluoxetina, quinidina, cinacalcet ou bupropiom, deve
ser, se possivel, evitada pois, de acordo com alguns estudos, reduz a
resposta clinica do tamoxifeno.

Margarida Guimardes

Somatropina 1
Mortalidade aumentada quando

utilizada em doses superiores
as recomendadas?

A EMA ( Agéncia Europeia do Medicamento) iniciou uma revisdo da se-
guranca de todos os medicamentos contendo somatropina 1, a hormo-
na do crescimento humana recombinante, apos a Agéncia Francesa ter
informado sobre os dados do estudo epidemioldgico Santé Adulte GH

Enfant (SAGhE), os quais apontam para um risco aumentado de mor-
talidade em doentes medicados durante a infancia com somatropina
(para tratamento da deficiéncia de hormona de crescimento ou
da baixa estatura, de causa desconhecida), em comparacdo com
a populacdo geral. Este risco parece estar particularmente aumentado
quando sao utilizadas doses elevadas, acima das recomendadas no
Resumo de Caracteristicas do Medicamento. Tendo como base apenas
este estudo observacional, ndo é possivel atribuir exclusivamente ao
uso de somatropina o excesso de risco verificado, pelo que os resul-
tados necessitam de ser confirmados e completados com estudos
adicionais.

RAM na Literatura...

Potencial do ginseng para proteger contra
reaccoes adversas de ototoxicidade??

A cisplatina, um antineoplasico de uso comum, pode casusar perda
auditiva neurossensorial irreversivel e acufenos graves em humanos.
Como tal, a ototoxicidade induzida pela cisplatina constitui um Util
modelo experimental de ototoxicidade.

Neste estudo foram investigados os efeitos protectores do extracto
de ginseng coreano vermelho na toxicidade induzida pela cisplatina
nas células auditivas. Aquele extracto de ginseng, na linhagem celular
auditiva estudada, pareceu desempenhar um papel tanto antiapoptotico
como antioxidativo.

Im GJ, et al. Protective effect of Korean red ginseng extract on cisplatin ototoxicity in HEI-
OCT auditory cells. Phytother Res. 2010 Apr;24(4):614-21.

Interac¢oes a lembrar!

Doentes hipocoagulados*

Importante recorrer a monitorizacao do INR sempre que haja
introducao ou paragem de um medicamento num doente hi-
pocoagulado.

A. Risco relativamente gerivel com monitorizacdo de INR:
Hemorragia por aumento do efeito antivitamina K (subida
do INR)

eamiodarona (interaccdo dose-dependente e prolongada: monito-
rizacdo de INR durante varios meses)

e antibidticos e antifungicos azois

e antidepressivos (amitriptilina, outros imipraminicos, inibidores da
recaptacdo da serotonina e venlafaxina)

e antiepilépticos como o acido valprdico (ver também abaixo)
e antineopldsicos citotdxicos (ver também abaixo)

e celecoxib (ver também AINE abaixo)

o hipolipemiantes: fibratos, ezetimiba

e hormonas e anti-hormonas sexuais (ex: tamoxifeno, raloxifeno,
tibolona, flutamida, bicalutamida, danazol, testosterona)

e hormonas tiroideias
e interferdes alfa e beta
o sulfamidas hipoglicemiantes

e Outros: alopurinol, cisaprida, colchicina, glucosamina, piracetam,
orlistato, tramadol...

o Certas plantas medicinais: alho, arando vermelho (cranberry),
ginseng, Gingko biloba, Serenoa repens...

Diminuicao do efeito antivitamina K (descida do INR)

e antineoplasicos como a azatioprina e a ciclofosfamida (ver também
acima)

e colestiramina

e indutores enzimaticos:
antiepilépticos como a carbamazepina e a fenitoina
antibidticos como a rifampicina
modafinil ...

e sucralfato

Aumento ou Diminuicdao do efeito antivitamina K (subida/
descida do INR)

e dlcool etilico

e anti-VIH

e corticoides

e estroprogestativos

B. Episodios hemorragicos pouco previsiveis com a monitori-
zacao do INR:

o Acido acetilsalicilico (efeito antiplaquetdrio)

o AINE (efeito antiplaquetdrio) (ver também celecoxib acima)

e Penicilina em altas doses (prolongamento do tempo de hemorragia,
efeito antiplaquetdrio)

o Certos produtos de contraste radiolégico ionicos.

*Com a devida vénia: la revue Prescrire.
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