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Inibidores SGLT2 e risco de amputacao dos dedos dos pés

Leitura Rapida

@ Podera haver risco aumentado de amputacao de dedos dos pés em doentes a tomar antidiabéticos
orais inibidores do co-transportador de sédio e glucose 2 (SGLT2). E essencial ter em mente as medidas
preconizadas para minimizacao deste risco.

A canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina sdo medicamentos antidiabéticos orais inibidores do co-transportador
de sddio e glucose 2 (SGLT2) — atuam por bloqueio da proteina renal SGLT2, a qual reabsorve a glucose da urina para a
corrente sanguinea. Ao bloquearem a acdo de SGLT2, aumentam a excre¢do de glucose da urina, reduzindo assim os niveis
de glicemia. Os medicamentos pertencentes a esta classe terapéutica estéo indicados em adultos com diabetes mellitus tipo
2 para melhorar o controlo da glicemia como adjuvante da dieta e exercicio. SGo administrados em monoterapia em doentes
para os quais a utilizacdo de metformina é considerada inapropriada devido a intolerdncia ou contraindicagéo, sendo
também prescritos com outros antidiabéticos, incluindo insulina, quando estes fdrmacos ndo controlam adequadamente
a glicemia.

Dois ensaios clinicos de longa duragao com controlo por placebo (CANVAS e CANVAS-R) apontaram para risco
aumentado de amputacao, sobretudo ao nivel do primeiro dedo do pé e metatarso, em doentes que tomaram
canagliflozina. O mecanismo subjacente a este efeito adverso é desconhecido e tem sido objeto de intensa discusséo.
Presumindo que poderd ser um efeito de classe, uma das teorias difundidas propde que a reducdo do volume
plasmatico associada aos inibidores SGLT2 poderd levar a uma reducao da perfusao periférica, especialmente em
doentes em que esta ja se encontra comprometida. Por analogia, ja num estudo de 2004 (Erkens JA et al) se associava
potencialmente o uso de diuréticos a amputacdo dos membros inferiores, evidéncia reforcada num estudo prospetivo
de coorte recente (Potier L et al, 2019).

Em marco de 2017, na sequéncia da publicacdo dos estudos CANVAS/CANVAS-R, o risco potencial de amputacao
com inibidores de SGLT2 foi avaliado pelo PRAC (Pharmacovigilance Assessment Committee) da Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA). Da avaliacdo do PRAC acima referida resultou uma recomendacdo oportunamente divulgada
pelo Infarmed para a inclusdo de uma adverténcia no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e Folheto
Informativo. N&o foi observado um aumento de amputacdes de membros inferiores em estudos com outros
medicamentos da mesma classe (dapagliflozina e empagliflozina), mas aquela recomendacdo, embora se baseie
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apenas nos dados relativos a canagliflozina, abrangeu-os também, uma vez que, na falta de informacao, foi considerado
quo 0 mesmo risco, por possivel efeito de classe, se Ihes podera igualmente aplicar.

Com efeito, numa recente pesquisa ndo exaustiva efetuada no EudraVigilance (base de dados europeia de reacoes
adversas a medicamentos) dirigida para a dapagliflozina e a propdsito da recente notificacao de dois casos em Portugal
de amputacdo de dedos dos pés em diabéticos a tomarem aquele medicamento, foi encontrado um total de 16 casos
de RAM na base europeia relacionaveis com o risco em apreco.

Tendo em atencéo esta informacao, considera-se necessario renovar as recomendacgdes para a minimizacao do risco
de amputacao dos dedos dos pés em doentes em tratamento com dapagliflozina ou outro medicamento
da mesma classe terapéutica:

- Vigiar de forma apertada os doentes com fatores de risco para amputagao, tais como mau controlo da diabetes,
risco cardiovascular e vascular.

- Considerar a interrupcdo do tratamento nos doentes que desenvolvam eventos que precedem a amputacao,
como Ulcera cutanea nos membros inferiores, infecao, osteomielite ou gangrena.

- Manter uma hidratacdo adequada e seguir as boas praticas de cuidados preventivos de rotina com os pés; educar os
doentes para informarem o médico assistente caso surjam problemas nos pés, como feridas, descoloragdo ou dor.

- Notificar, no Portal RAM, qualquer suspeita de efeito indesejavel, nomeadamente de amputacdo ou evento
pré-amputacao relacionavel com estes medicamentos.

Adriana Gamboa

E-book Farmacovigildncia em Portugal: 25 anos

Capitulo 7.6. — Reagdes Adversas Neuropsiquiatricas (mario Miguel Rosa)

As reacOes adversas neuropsiquiatricas
correspondem a cerca de 15% de todas Farmacovigilancia
as reagoes adversas a medicamentos e em Portugal

estdo omnipresentes enquanto grupo em
todos os Resumos de Caracteristicas de
Medicamentos.

Em farmacovigilancia, a identificacdo
nosolodgica destas reacoes adversas pode ser
um problema. Ao contrario de outros sistemas
organicos também muito especializados,
como o hepatico, o sistema nervoso nao
¢ mondtono na sua resposta, havendo
centenas de sintomas e sinais que podem ser
causados por medicamentos. Por outro lado,
alguns dos sintomas reportados apresentam elevada prevaléncia na populacdo em geral (ex.: cefaleias), o que
complica adicionalmente o estabelecimento de nexos de causalidade.

Este capitulo fornece, de forma sistematizada, informacéo basica sobre as particularidades do sistema nervoso,
fisiopatologia das reacdes adversas que o afetam e reagdes adversas mais comummente reportadas em cada
subgrupo de patologia neurolégica.

Para saber mais, consulte este capitulo na integra ou faga o download do eBook aqqui
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RAM na Literatura

Impacto nao intencional
da comunicacao de informacao de seguranca de medicamentos 4

Neste recente artigo da Drug Safety, os autores efetuaram uma revisdo critica de publicacdes sobre os efeitos
ndo intencionais (ou ndo planeados) das comunicacdes ao publico contendo informacdo de seguranca sobre
medicamentos. Analisaram publicacbes relativas a comunica¢des emitidas por agéncias reguladoras (ex.: FDA),
imprensa e publicidade dirigida ao consumidor. Dos 26 estudos analisados, 23 basearam-se em dados dos
Estados Unidos da América, um do Canadd, um do Reino Unido e um dos Paises Baixos.

Os autores identificaram seis categorias principais de efeitos nao intencionais (Quadro abaixo) apds a comunicacdo
de seguranca, em que o mais frequentemente identificado foi a descontinuacao ou diminuicao da utilizacao do
medicamento em questao.

Categoria (n.° de estudos em que foi identificada)

Descontinuacao ou diminuicao da utilizacao (21)

Substituicao por outro medicamento ou terapia (6)

Efeitos de extravasamento (5) em populacdes fora do alvo da comunicacdo como, por exemplo, em adultos,
quando a comunicacao de seguranca era restrita a doentes pediatricos

Mudancas no conhecimento, atitudes ou crencas (4) — ex. mudanca na compreensao da seguranca ou
percecao do risco de um medicamento, conforme autodescrito pelo doente ou pelo médico

Mudanca no diagnaéstico (4) — ex.: diminuicao da incidéncia de registos de diagndésticos clinicos da doenca
para que estd indicado o medicamento sobre o qual foi emitida uma informacado de seguranca

Alteracoes da pratica clinica (4) — ex.: mais diagnésticos de depressao em psiquiatra, com decréscimo em
cuidados primarios, na sequéncia de uma informacao de seguranca sobre antidepressivos

Outras mudancas no comportamento (4) — ex.. aumento da incidéncia de automutilacéo em doentes que
tomavam um antidepressivo sobre qual o foi emitida uma comunicacdo de seguranca

As limitagdes desta revisdo incluem a incapacidade de estabelecer uma causa para os efeitos da comunicacédo, pois
esta pode ter chegado ao publico através de multiplas fontes e com contetdos diversos, sendo dificil determinar
o peso de cada fator no resultado obtido. Por outro lado, embora nao referido no artigo, a elevada proporcao de
estudos baseados em dados dos EUA poderd comprometer a sua extrapolacdo para a Europa ou outras regides do
mundo.

Acresce que, para muitas comunicacdes, ndo é claro qual o efeito pretendido. Considerando que a maioria dos
estudos analisados eram relativos aos efeitos de comunicacdes de seguranca sobre o risco associado a utilizacao de
antidepressivos, torna-se dificil extrapolar os resultados para outras classes de medicamentos.

Apesar destas limitagdes, os resultados sugerem a existéncia de um potencial para a ocorréncia de efeitos ndo
intencionais na sequéncia de divulgacao de informacao de seguranca ao publico em geral, o que levanta a questéo
sobre qual a melhor forma de comunicar com os doentes. Os autores sugerem que seja considerada prioritaria a
criacao de Boas Praticas de comunicacao de informacao de seguranca sobre medicamentos prescritos.

Silvia Duarte

DeFrank JT, McCormack L, West S, Lefebvre C, Burrus O. Unintended effects of communicating about drug
safety issues: a critical review of the literature. Drug Safety (2019) 42:1125-1134
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