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A farmacogendmica, até recentemente apenas uma miragem para
a prdtica clinica didria, parece avanc¢ar a passos largos na forma
como pode vir a influenciar op¢ées terapéuticas e a contribuir para a
prevencdo de reagbes adversas. Encontra-se atualmente suportada por
evidéncia robusta a associagdo de um risco aumentado de ocorréncia de
reagdes dermatoldgicas graves e potencialmente fatais, anteriormente
consideradas como idiossincrdticas, com a exposicédo a alopurinol na
presenca de um alelo génico especifico.

Néo serd precisa muita imaginagdo para perspetivar que a geragdo das
criancas cujas reagées adversas se analisam neste Numero possa vir a ser
uma geragdo de adultos cujo perfil genético seja, por roting, levado em
consideragdo na prescricéo de medicamentos e no diagndstico de RAM.
Quicd mesmo, poderemos num dia ndo demasiado distante prevenir
reacées de hipersensibilidade catastréficas e atualmente imprevisivelis,
como as resultantes de fendmenos de anafilaxia, outra tipologia de
RAM cuja epidemiologia e diagndstico sGo também abordados neste
Numero.

Ainda no Boletim, estatinas e alteracbes do metabolismo da glicose,
associagdo entre cancro do eséfago e o uso prolongado de bifosfonatos
e interacbes medicamentosas na literatura.

Como posso notificar
uma reacao adversa?

« Portal RAM
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
« Fichas de Notificacao para imprimir:
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O Portal RAM permite a notificacao de reagdes adversas por
profissionais de saude e utentes, mediante o preenchimento de um

U

formulario especifico para cada um destes tipos de notificadores.

Alopurinol
risco de reagdes cutaneas graves

associado aos doentes portadores
do alelo HLA-B*5801

Em janeiro de 2012, o Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP)
tomou conhecimento de um artigo publicado sobre estudos de
caso-controlo conduzidos pela US Food and Drug Administration (FDA)
que apontavam para que o alopurinol deva ser evitado em doentes
portadores do alelo HLA-B*5801, na medida em que estes apresentam
um risco mais elevado de desenvolverem reacdes adversas cutaneas
graves (serious cutaneousadversereactions—SCAR),incluindoa Sindrome
de hipersensibilidade DRESS, a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e
a Necrdlise Epidérmica Toxica (NET). A informacdo do medicamento
inovador* (Zyloric®) continha informacdo farmacogendmica na seccdo
4.8 do RCM em alguns Estados Membros mas nao estava harmonizada
a nivel europeu.
Na sequéncia da avaliacdo conduzida pelo PhVWP sobre risco de
SCAR, incluindo SSJ e NET, associado a utilizacdo de alopurinol
em doentes portadores do alelo HLA-B*5801, foi decidido incluir
informacéo sobre esta associagdo nos RCM e Fl dos medicamentos
contendo alopurinol.
Para consultar o texto a incluir nos RCM/FI:
http//wwwi.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_
USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/
ALTER_TIPO2_SEGURANCA/MED_USADOS_GOTA

Margarida Guimardaes
*“Inovador” refere-se ao produto que foi primeiramente comercializado como

resultado direto de investigagdo, na altura, inovadora.

Referéncia

1. Zineh | et al. Allopurinol pharmacogenetics: assessment of potential clinical
usefulness. Pharmacogenomics 2011 Dec;12(12):1741-9.
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RAM na Populacao Pediatrica notificadas em Portugal nos ultimos anos:

Um panorama

A populacdo pedidtrica representa um dos subgrupos mais
vulnerdveis a exposicdo a medicamentos. No contexto da
farmacovigilancia, a monitorizacdo das RAM ocorridas neste grupo
populacional reveste-se de particular importancia, assumindo
caracteristicas especificas. De facto, os dados de seguranca na
populacao pediatrica ndo podem ser extrapolados a partir do adulto,
dadas as diferencas ao nivel da farmacocinética, farmacodinamica
e incidéncia das RAM, condicionando um perfil de toxicidade
dos medicamentos diferente do observado nos adultos. Tais
diferencas podem nomeadamente ser explicadas pelo diferente
grau de maturidade do metabolismo hepatico e da funcdo renal,
pelo desenvolvimento progressivo dos érgaos, crescimento e
maturidade sexual e ainda pela manifestacdo de doencas especificas
caracteristicas desta faixa etdria. Acresce ainda a escassez de estudos
na populagao pediatrica por condicionamentos éticos. '

Caracterizaram-se 0s casos de RAM na populacdo pediatrica,
recebidos no SNF (Sistema Nacional de Farmacovigilancia) em 2011
e compararam-se com os dados obtidos nos trés anos anteriores
(2008 a 2010).

RAM pediatricas em 2011

Foram notificados ao SNF 259 casos de suspeita de RAM durante
o0 ano de 2011, representando 10,3% do total de 2141 casos
rececionados nesse periodo.

A maioria dos casos (63%) foi remetida diretamente por profissionais
desaude, tendoosrestantes sido remetidos pelaindustria Farmacéutica
(via indireta). O notificador mais frequente foi o médico (88 casos;
54,3%), seguido do enfermeiro (57 casos; 35,2%) e do farmacéutico
(17 casos; 10,5%).

A diferenca entre 0s géneros ndo foi significativa (51,4% do total de
€asos para o sexo feminino). O maior nimero de casos correspondeu
a criancas nos dois primeiros anos de vida: 33% (n=86). Sequiram-
se o0s adolescentes com idades entre 16 e 18 anos (15,4% (n=40)),
depois as criancas entre 0s 4 e 0s 6 anos, com 12% (n=31).

A relevancia da faixa etédria dos 16 aos 18 anos é possivelmente
justificada pelos casos associados a vacina contra o papilomavirus
humano, administrada em adolescentes. J4 a predominancia das
faixas etarias relativas a idades mais jovens terd provavelmente a ver
com a elevada representatividade das vacinas, ja que é precisamente
em bebés e criangas até aos seis anos que é administrada a maioria
das doses das vacinas do Plano Nacional de Vacinacéo.

Verificou-se que, dos 259 casos de RAM na populacdo pediatrica em
2011,202 tiveram apenas um medicamento suspeito/interatuante e os
restantes 32 tiveram dois ou mais medicamentos. No total, estiveram
envolvidos medicamentos pertencentes a 37 grupos ATC, num total
de 308 medicamentos diferentes. Destes, 165 (53,6%) concentraram-se
em apenas 2 grupos ATC: vacinas, com 112, e antibacterianos para
uso sistémico, com 53. O grupo ATC mais representativo foi, assim,
0 grupo das vacinas, o que podera explicar-se pela expectavelmente
elevada exposi¢do das criangas a este grupo farmacoterapéutico

Quanto a distribuicdo por 6rgaos e sistemas (System Organ
Categories — SOC), destacaram-se as seguintes SOC: General disorders
and administration site conditions (20,8%), Skin and subcutaneous tissue

disorders (18,5%) e Infections and infestations (9,8%).

A maior incidéncia de RAM de tipo geral e em local de
administracao estard provavelmente relacionada com o facto de
a maioria das reagdes locais estarem frequentemente associadas a
administracdo de vacinas. Com efeito, trata-se sobretudo de reagoes
cutdneas no local de injecdo ou associadas a fendmenos de
hipersensibilidade.

Os casos relativos a SOC das reagdes ao nivel da pele estao, na
sua quase totalidade, associados a vacinas ou antibidticos, ambos
grupos farmacoldgicos em que as reagdes adversas cutaneas sao
caracteristicamente frequentes. Incluem ainda mudltiplos casos de
reagdes de hipersensibilidade (ex. angioedema, anafilaxia) que,
embora mais raros, ndo sao inesperados e que, também de forma
expectavel, apresentam habitualmente manifestacdes cutaneas como
eritema, urticaria, prurido.

O facto de aparecerem as infe¢des como terceira SOC mais
significativa acaba por ndo serinesperado, na medida em que tem a ver
maioritariamente com faléncia vacinal ou outra faléncia profilatica
(ex.: prevencao da infecao pelo virus respiratério sincicial em criancas
de risco), ou com complicacdes de reagdes no local de inoculagdo (ex.:
sobreinfecdo cutanea).

Do numero total de casos identificados em criancas, 192 (74,1%)
foram considerados graves pelo notificador. O desfecho, quando fatal
(3,6%), esteve de alguma forma relacionado com a patologia de base
da crianca.

Evolucao das RAM em criancas entre 2008 e 2011

No quadro abaixo pode conferir-se a evolucao, entre 2008 e 2011,
do numero total de casos recebidos pelo SNF relativos a suspeita de
RAM na populacdo pediatrica, bem como os mais representativos
grupos ATC dos medicamentos suspeitos e SOC de RAM.

Verifica-se ao longo deste quadriénio uma ligeira tendéncia de
crescimento no nUmero total de casos (frequéncia absoluta). Em
termos de proporg¢ao de casos de RAM na populacao pediatrica
versus o total de casos de RAM de cada ano, verifica-se que
ocorreu um aumento entre 2008 e 2010, tendo estabilizado em 2011
em cerca de dez por cento.

No que diz respeito as ATC, as vacinas e 0s antibacterianos para
utilizacdo sistémica sdo os mais representativos em qualquer dos
anos estudados. O predominio destas ATC era j& esperado, dado
que incluem medicamentos utilizados na profilaxia e/ou tratamento
das patologias mais frequentes nas idades consideradas (do foro
infeccioso). Aldea, A. et al descreve resultados similares: as vacinas
foram o grupo mais frequentemente associado com RAM na
populacdo pediatrica (67%), seguidas dos antibacterianos.?

O predominio das SOC General disorders and administration site
conditions e Skin and subcutaneous tissue disorders é igualmente
consistente com os dados dos estudos de Aagaard L, et al** e Aldea
A, et al’. Para além de coerentes com os estudos referidos, estes
resultados eram expectaveis, dado que o grupo ATC predominante
é o0 das vacinas, frequentemente associadas a ocorréncia de rea¢des
no local da administracéo.

Leonor Nogueira Guerra, Cristina Rocha, Ana Araiijo

Ram em criancas entre 2008 e 2011

2008 2009 2010 2011

Casos de RAM (populagéo pedidtrica) e % relativa a populagdo total | 136 casos | 8,2% | 195 casos | 9,6% | 221 casos |10,3% 256 casos |10,3%
Casos de RAM (populacdo total) 1654 casos 2038 casos 2141 casos 2521 casos

SOC - 1.2 mais frequente Skin 32,4% | General 38,0% | General 23,6% | General 20,8%
SOC - 2.2 mais frequente General 16,4% | Nervous 31,0% | Skin 19,1% | Skin 18,5%
SOC - 3.2 mais frequente Immune 7,0% | Skin 28,0% | Gastro 10,9% | Infect 9,8%
ATC - 1.2 mais frequente Vaccines 33,8% | Vaccines 60,7% | Vaccines 47,7% | Vaccines 36,4%
ATC - 2.2 mais frequente Antibacterials |16,6% | Antibacterials | 4,5% | Antibacterials |18,4% | Antibacterials |17,2%
ATC - 3.2 mais frequente Nervous System (11,7% | Immunosuppr. | 4,0% |Immunoglob. | 5,3% | Anti-inflam. 5,8%
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Anafilaxia medicamentosa

Revisao dos casos notificados em Portugal na ultima década

A anafilaxia de causa medicamentosa é uma reacdo adversa a
medicamentos (RAM) sistémica rara mas potencialmente fatal. E
uma reacdo imprevisivel, na maioria dos casos independente da
dose administrada e que ocorre pouco tempo apds a exposicdo ao
medicamento causador.

O objetivo deste trabalho foi a caracterizacdo de uma série de
casos de reacdes anafilaticas notificadas ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF) durante a década passada. Foram analisadas
as caracteristicas demogréficas dos doentes, os medicamentos
implicados, a gravidade das reacdes e a tendéncia temporal. Tratou-
se de uma analise retrospetiva de casos notificados ao SNF entre 1 de
janeiro de 2000 e 1 de novembro de 2010 de episédios de anafilaxia,
definida de acordo com o critério adotado no Second Symposium on
the Definition and Management of Anaphylaxis.'

De entre as 16.157 RAM notificadas ao SNF durante o periodo
em estudo, 918 (6%) casos cumpriam os critérios de anafilaxia
adotados. A idade dos doentes variou entre 7 dias e 91 anos, com
87 (9%) casos envolvendo doentes com menos de 18 anos de idade.
Na globalidade, houve uma predominancia dos casos do sexo
feminino (67%), mas a maioria dos doentes pediatricos eram do
sexo masculino (56%). Ao logo da década estudada, detetdmos uma
tendéncia crescente na notificagao destes episddios e 31% (284)
dos casos de anafilaxia foram reportados durante os dois dltimos
anos do periodo estudado. De entre os episédios identificados,
19% motivaram hospitalizagao e 3% tiveram desfecho fatal. Os
antibacterianos foram responséaveis pela maioria dos casos (17%),
seguidos de anti-inflamatérios ndo esteroides/paracetamol
(13%), citotéxicos (12%) e imunomodeladores (9%). As vacinas
e 0os meios de contraste radiolégicos também foram causas
frequentemente reportadas.

Deste trabalho conclui-se que a maior parte dos episddios
notificados esteve associada a medicamentos largamente utilizados,
como antibacterianos e analgésicos. A anafilaxia pode acontecer em
qualquer idade e o género feminino parece ser o mais afetado, com
a excecao da populagdo pediatrica onde esta tendéncia se inverte.

Internacionalmente, a incidéncia anual de casos de anafilaxia
varia entre 3,2 e 49,8 casos por 100.000 habitantes, nimero que
tem vindo a aumentar nos Ultimos anos.?® Os medicamentos sdo a
principal causa de anafilaxia entre os casos reportados na maioria
dos estudos.>’®

Neste trabalho, encontramos uma incidéncia global de 7,9 casos
por milhdo de habitantes portugueses (0,79 casos por 100.000
habitantes), durante o perfiodo em estudo, embora este nimero

se refira apenas a casos relacionados com anafilaxia de causa
medicamentosa. Os nossos resultados sdo também sobreponiveis
aos de outros autores no que diz respeito aos dados demograficos
dos doentes e aos medicamentos predominantemente associados
aos casos de anafilaxia?#?

Inés Ribeiro Vaz, Joana Marques, Pascal Demoly,
Jorge Polonia, Eva Rebelo Gomes
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Critérios clinicos para
o diagnéstico de anafilaxia
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A anafilaxia é altamente provéavel quando
qualquer dos seguintes 3 critérios é preenchido:

Critério 1

Inicio agudo (em minutos a varias horas) de doenca com
envolvimento da pele, mucosas ou ambas (ex.: urticaria, prurido ou
rubor generalizados, labios-lingua-tvula edemaciados)

e pelo menos um dos seguintes:

a. Compromisso  respiratério  (ex..  dispneia, sibilancia-
broncospasmo, estridor, reducdo de peak expiratory flow,
hipoxemia)

b.Pressdo arterial reduzida ou sintomas associados de
disfuncao de érgdo major (ex.: hipotonia (colapso), sincope,
incontinéncia)

Critério 2

Dois ou mais dos seguintes ocorrendo rapidamente (em minutos
a varias horas) apds a exposicao a um alergénio que seja provavel
para o doente:

a. Envolvimento de pele-mucosas (ex.: urticaria, prurido-rubor
generalizados, labios-lingua-tUvula edemaciados)

b. Compromisso respiratério (ex.. dispneia, sibilancia-bron-
cospasmo, estridor, reducdo de peak expiratory flow, hipo-
xemia)

c. Pressdo arterial reduzida ou sintomas associados (ex.:
hipotonia (colapso), sincope, incontinéncia)

d. Sintomas gastrointestinais persistentes (ex.. dor abdominal
tipo cdlica, vémitos)

Critério 3
Pressdo arterial reduzida apds a exposicdo a um alergénio que seja
provavel para o doente (minutos a varias horas):

a. Criancas: pressao arterial sistolica baixa (para a idade) ou
reducao superior a 30% da pressao arterial sistdlica

b. Adultos: pressao arterial sistélica inferior a 90 mmHg ou
reducdo superior a 30% dos valores basais do doente.

*Adaptado de: Sampson HA et al. Second symposium on the definition and management of anaphylaxis: summary report--Second National Institute of Allergy and
Infectious Disease Food Allergy and Anaphylaxis Network symposium. J Allergy Clin Immunol 2006 Feb;117(2):391-7.



Estatinas
Risco de inicio de Diabetes /

/Alteracoes do Metabolismo
da Glucose

Apobs a publicacdo em 2010 de uma meta-andlise que considerava
a terapéutica com estatinas associada a um ligeiro aumento do risco
de desenvolvimento de diabetes,' foi realizada pelo Grupo Europeu
de Farmacovigilancia (PhVWP) uma revisao global sobre esta questao
de seguranca. O PhVWP concluiu em marco de 2012 a avaliagdo do
risco de inicio de diabetes/alteracdes do metabolismo da glucose
associado aos inibidores da reductase da HMG-CoA - atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina e
sinvastatina. Na sequéncia desta avaliacdo foi incluida na seccao 4.4
e 4.8 do RCM das estatinas referéncia ao aumento do risco de inicio
de diabetes em doentes com fatores de risco predisponentes.

Da anélise de toda a informacéo de segurang¢a compilada concluiu-
se que existe evidéncia suficiente da associacdo entre a terapéutica
com estatinas e o inicio de diabetes. No entanto o risco parece ser
predominante em doentes ja com risco aumentado de desenvolver
diabetes. Valores aumentados de glicemia em jejum sao um fator
determinante para o aumento do risco. Outros fatores incluem
histéria de hipertensao, triglicerideos aumentados e indice de massa
corporal aumentado.

A forca da associagcdo variou entre estatinas mas, atualmente,
os dados ndo permitem excluir a possibilidade de qualquer das
estatinas poder exacerbar o risco de inicio de diabetes em individuos
suscetiveis. Apesar disso, os estudos demonstraram claramente o
beneficio das estatinas na reducdo de eventos cardiovasculares
major na populagao em risco. No entanto os doentes com fatores
de risco identificados devem ser monitorizados sob ponto de vista
clinico e bioquimico, de modo a identificar situacdes de inicio de

diabetes e a gerir essa condicdo adequadamente. L.
Cristina Rocha
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Risedronato
Risco de Cancro Esofagico

em doentes com Es6fago
de Barrett

Em 2010, o Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP) iniciou
a avaliacdo do risco de cancro esofagico associado a utilizacdo de
bifosfonatos orais. Esta revisdo veio na sequéncia da publicacdo
de um estudo conduzido na UK General Practice Research database
(GPRD) que detetou um risco aumentado de cancro esofagico
associado a doentes a utilizarem bifosfonatos orais." Na Europa e
América do Norte, a incidéncia daquela neoplasia maligna na faixa
etdria entre 0s 60 e 05 79 anos é tipicamente de 1 caso por cada 1000
pessoas em cada cinco anos, tendo o estudo referido estimado um
aumento para cerca de 2 casos por 1000 pessoas por cada 5 anos de
utilizacdo de bifosfonatos orais.

Da avaliacdo efetuada, o PhVWP concluiu que os dados nao
permitem excluir uma possivel associacdo e que deverd ser
incluida uma adverténcia acerca da utilizacdo em doentes com
esofago de Barrett na informacédo de todos os medicamentos
contendo bifosfonatos nitrogénicos. Essa adverténcia ja existe nos

medicamentos contendo alendronato e ibandronato e deve portanto
ser incluida também nos medicamentos contendo risedronato.

Para verificar o texto a incluir nos RCM/FI:

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/
MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/
INFORMACAO_SEGURANCA/ALTER_TIPO2_SEGURANCA/

BIFOSFONATOS Margarida Guimaraes

Referéncia
' Green Jet al. Oralbisphosphonates and'risk of cancerofoesophagus, stomach, and colorectum:
case-control analysis within a UK primary care cohort. BMJ 2010 Sep 1,341:c4444.

RAM na Literatura

Interacoes Medicamentosas em Idosos em Ambulatério

Os doentes idosos apresentam algumas caracteristicas (ex.
alteracdes fisioldgicas devidas ao processo de envelhecimento,
fragilidade, vérias comorbilidades e polifarmécia) que aumentam o
seu risco de serem afetados por RAM relacionadas com interacoes
medicamentosas (IM). Por outro lado, as respostas dos doentes mais
velhos aos fédrmacos sao varidveis, com resposta aumentada a muitos
medicamentos frequentemente utilizados (ex.. benzodiazepinas,
antidepressivos, varfarina) e diminuida a outros como os beta-
blogueantes, por exemplo.

Este foi um estudo prospetivo relativamente inovador pois
investigou as caracteristicas das interagdes medicamentosas (IM)
numa coorte de idosos (=60 anos) brasileiros durante mais de um
ano, num contexto, ndo de internamento, mas sim de ambulatdrio.
A incidéncia de RAM relacionadas com interacbes medicamentosas
foi de 6% contra 10% de RAM néo relacionadas com IM. Esta
incidéncia foi considerada elevada, na medida em que as IM
corresponderam a 39% de todas as RAM. As interagdes ocorridas
envolveram mais comummente varfarina, acido acetilsalicilico,
digoxina e espironolactona, frequentemente com consequéncias
clinicamentegraves e evitaveis ouminoraveis,comohemorragia
digestiva, hipercaliemia e miopatia.

Obreli-Neto PR et al. Adverse drug reactions caused by
drug-drug interactions in elderly outpatients: a prospective
cohort study. Eur J Clin Pharmacol. 2012 Dec;68(12):1667-76

Interacédo entre antifiingico tépico e anticoagulante

Os autores descrevem dois casos de intera¢do entre o antifingico
tépico amorolfina e o anticoagulante metabolizado pelo citocromo
P450, acenocumarol, com aumento do INR (International Normalized
Ratio). Asinteragdes medicamentosas mais comummente reportadas
com antifungicos envolvem habitualmente formulagcdes de uso
sistémico oral. Dado que a amorolfina apresenta fraca absor¢do
sistémica e a sua fracdo livre parece ser rapidamente inativada, a
publicacdo destes casos de interacdo clinicamente significativa
possui particular interesse.

Morales-Molina JA et al. Interaction between amorolfine and

acenocoumarol (Letter to the Editors). Eur J Clin Pharmacol.
2012 Dec;68(12):1687-8.

Hiperpigmentacao reversivel com metotrexato

Nesta comunicacdo curta, descreve-se um caso de hiper-
pigmentacdo da pele da face, bracos e pernas de uma doente de
75 anos com granulomatose de Wegener tratada com sucesso
com metotrexato e corticosteroides, sem alteracdo da funcdo das
suprarrenais ou adrenocorticotréfica. A RAM surgiu quatro anos
depois do inicio do tratamento e resolveu com a interrup¢do do
metotrexato. Este caso ilustra como a hiperpigmentacdo pode
ser uma reagdo adversa rara mas reversivel da terapéutica com

metotrexato.
BMJ 2012;345:e6359
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