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Com o presente Número, o Boletim de Farmacovigilância passa a ser publicado mensalmente. Espera-se assim poder 
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FICHA TÉCNICA

Agomelatina
Retenção urinária

Leitura Rápida 
A agomelatina, substância melatoninérgica e antagonista 5-HT2c, à semelhança de outros antidepressivos, 
parece poder associar-se, em casos raros, à ocorrência de retenção urinária.

A agomelatina é um agonista melatoninérgico (recetores MT1 e MT2) e antagonista 5-HT2c utilizado no tratamento de 
episódios de depressão major em doentes adultos. Aumenta a libertação de noradrenalina e dopamina no córtex frontal e 
não tem influência nos níveis extracelulares da serotonina.

Durante as suas atividades de rotina de farmacovigilancia, a Agência Europeia do Medicamento (EMA) levantou 
recentemente, com base em seis casos da base de dados europeia de reações adversas a medicamentos EudraVigilance, 
um sinal de segurança associado à utilização de agomelatina e retenção urinária. A retenção urinária é uma reação 
adversa rara descrita para outros antidepressivos.

Considerando os dados disponíveis e a avaliação feita, parece haver uma possível relação de causalidade entre a 
utilização de agomelatina e retenção urinária. O seu mecanismo exato continua por esclarecer, embora se saiba que 
a agomelatina pode promover a estimulação de adrenorrecetores no trato urinário inferior.

Em setembro de 2016, a EMA recomendou que os Titulares de autorização de introdução no mercado (TAIM) 
dos medicamentos contendo agomelatina submetessem a seguinte alteração ao Resumo das Características do 
Medicamento (RCM):

Secção 4.8. Efeitos indesejáveis
Doenças renais e urinárias
Frequência «rara»: Retenção urinária
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Varfarina
Risco de calcifilaxia

Leitura Rápida 
A calcifilaxia é uma síndrome rara de calcificação vascular e necrose cutânea de elevada mortalidade e de 
fisiopatologia ainda em grande medida por esclarecer, podendo associar-se a patologias várias, incluindo 
insuficiência renal. Foram observados casos raros de calcifilaxia em doentes a fazer varfarina, mesmo na 
ausência de doença renal.

A varfarina é um antagonista da vitamina K, utlizado como anticoagulante oral na terapêutica e profilaxia de doenças 
tromboembólicas.
A fisiopatologia da calcifilaxia continua a ser relativamente obscura, sendo provavelmente o resultado de múltiplos fatores 
de comorbilidade.

Durante as suas atividades de rotina de farmacovigilancia, e com base em casos de literatura1 – 18, a Suécia levantou um 
sinal de segurança associado à utilização de varfarina e calcifilaxia. No total, os artigos referiam-se a vinte casos que 
descreviam calcifilaxia induzida pela varfarina. 

Considerando os dados disponíveis, o Comité de Avaliação do Risco em Farmacovigilância (PRAC) da Agência Europeia 
do Medicamento (EMA) acordou em solicitar aos Titulares de autorização de introdução no mercado (AIM) uma 
revisão cumulativa de todos os casos de calcifilaxia e outros relacionados. Concluiu-se haver uma relação causal entre 
calcifilaxia e a utilização de varfarina tendo sido recomendadas as seguintes alterações ao Resumo das Características 
do Medicamento (RCM):

Secção 4.4 – Advertências e precauções especiais de utilização

A calcifilaxia é uma síndrome rara de calcificação vascular com necrose cutânea, associada a uma elevada mortalidade. 
A patologia é essencialmente observada em doentes com doença renal terminal em diálise ou em doentes com fatores 
de risco conhecidos, tais como deficiência em proteína C ou S, hiperfosfatemia, hipercalcemia ou hipoalbuminemia. 
Foram observados casos raros de calcifilaxia em doentes a tomar varfarina, mesmo na ausência de doença renal. Caso 
seja diagnosticada calcifilaxia, deverá ser iniciado tratamento apropriado e deve ser considerada a possibilidade de 
interromper o tratamento com a varfarina.

Secção 4.8 - Efeitos indesejáveis
Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos 
Frequência desconhecida: Calcifilaxia
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Fator VIII recombinante
Risco de desenvolvimento de anticorpos

Leitura Rápida 
Não parece haver diferenças significativas entre os diversos medicamentos contendo Fator VIII recombinante 
em termos de risco de desenvolvimento de anticorpos em doentes com hemofilia A grave.

O desenvolvimento de inibidores do Fator VIII está associado a uma redução do efeito hemostático do mesmo, sendo a 
complicação mais grave e desafiante do tratamento da hemofilia A. Normalmente ocorre durante a fase inicial de exposição 
ao factor VIII, ou seja, em crianças pequenas.

Foi concluída a revisão de uma meta-análise para avaliar o risco de desenvolvimento de anticorpos contra os 
medicamentos de factor VIII recombinante em doentes com hemofilia A grave não tratados anteriormente (nível 
de factor VIII <1%). Os medicamentos incluídos nesta meta-análise foram os medicamentos centralizados contendo 
octocog alfa (Advate, Helixate Nexgen e Kogenate Bayer) e moroctog alfa (Refacto e Refacto AF), bem como outros 
factores anti-hemofílicos recombinantes autorizados a nível nacional.1-3

Apesar de aquela meta-análise ter sido adequadamente conduzida, o Comité de Avaliação do Risco em 
Farmacovigilância (PRAC) da Agência Europeia do Medicamento (EMA) notou algumas limitações incluindo a 
possibilidade de confundimento residual. Concluiu-se que os resultados da meta-análise não confirmavam aumento 
do risco de desenvolvimento de inibidores em doentes com hemofilia A grave não tratados anteriormente, para o 
Kogenate Bayer ou Helixate NexGen, quando comparados com outros medicamentos de factor VIII recombinante. 
Estas conclusões estão de acordo com as conclusões de uma anterior revisão de 2013 para estes medicamentos.

Márcia Silva
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Exposição única a anestesia geral na infância aparentemente não associada a outcomes 
neurocognitivos negativos até à adolescência

Neste interessante e original estudo, os autores investigaram se uma exposição única a anestésicos em crianças 
pequenas de resto saudáveis estaria associada a perturbação do desenvolvimento neurocognitivo e comportamento 
anormal mais tarde na infância. 

Para tal recorreram a uma coorte de pares de irmãos até aos 36 meses de idade e em que um deles fora submetido a 
anestesia geral por hérnia inguinal (idade média na altura da cirurgia: 17,3 meses). No momento do estudo, os sujeitos 
já tinham entre 8 e 15 anos de idade e o outcome de “função cognitiva global” foi estudado prospetivamente com 
dados retrospetivos desde a data da exposição à anestesia.

Não se verificaram diferenças significativas entre os pares de irmãos nos scores de QI, designadamente em termos 
de memória/aprendizagem, velocidade motora/de processamento, função visuoespacial, atenção, função executiva, 
linguagem, comportamento. Será relevante que futuros estudos possam vir a abordar as exposições repetidas ou 
prolongadas e subgrupos de vulnerabilidade especial.

Sun LS et al. JAMA. 2016;315(21):2312-2320

http://www.infarmed.pt/portal/pls/portal/docs/1/9504301.PDF


Materiais Educacionais publicados 
na página eletrónica do Infarmed
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Publicada a 05-07-2016
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Publicada a 22-08-2016
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Informação para o médico
Guia do prescritor – 4.ª versão   
Publicado a 10-08-2016

Informação para o doente
Cartão de memória para o doente – 3.ª versão   
Publicado a 19-07-2016

Informação para o médico
Brochura de informação para profissionais de saúde – 2.ª versão

Informação para o doente
Brochura de informação para o doente – 2.ª versão 
Cartão de alerta para o doente – 2.ª versão  
Publicados a 01-07-2016

Informação para o médico
Guia de controlo de reações adversas imunitárias para o médico
3.ª versão

Informação para o doente
Cartão de alerta do doente – 3.ª versão
Publicados a 19-08-2016

Informação para o doente
Cartão de alerta para o doente – 1.ª versão   
Publicado a 04-07-2016

Informação para o médico
Guia de prescrição (FANV, TVP e EP) (indicações cardiovasculares)
9.ª versão 
Guia de prescrição para a prevenção primária de fenómenos 
tromboembólicos venosos – 9.ª versão
Publicados a 06-07-2016

Informação para o doente
Cartão de memória para o doente – 1.ª versão   
Publicado a 26-08-2016

Informação para os profissionais de saúde
Material educacional para profissionais de saúde 
sobre recomendações de dose e abordagem da doença 
pulmonar intersticial (DPI) – 3.ª versão
Publicado a 19-08-2016
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