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Fluoroquinolonas:
risco de insuficiéncia valvular cardiaca
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@ Leitura Rapida

Devido ao risco de risco de regurgitacdo mitral e adrtica associado as fluoroquinolonas por via
sistémica ou inalatéria, em doentes com fatores risco de risco, aqueles antibiéticos apenas devem ser
utilizados apds uma cuidadosa avaliacdo da relacao beneficio-risco e consideracao de outras opcoes
terapéuticas.

As fluoroquinolonas séo antibiéticos de largo espectro aprovados na Unido Europeia para o tratamento de algumas infe¢oes
bacterianas, incluindo infecées potencialmente fatais.

Os fatores que aumentam o risco de regurgitacdo/insuficiéncia valvular cardiaca incluem valvulopatia cardiaca congénita
ou pré-existente, doenc¢as do tecido conjuntivo (ex.: sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos), hipertensdo, sindrome
de Turner, doenca de Behcet, artrite reumatoide, endocardite infeciosa.

Uma vez que podem causar reacdes adversas graves e de longa duracéo, a utilizacdo de fluoroquinolonas esta
restringida a infecbes em que seja considerada inadequada a utilizacdo de outros antibidticos habitualmente
recomendados para essas infecoes.

Em 2018, o Comité de Avaliagao do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) avaliou um sinal de seguranca relativo a aneurisma adrtico e disseccao adrtica associados a utilizagao
destes medicamentos. Os dados de estudos epidemioldgicos e estudos nao-clinicos evidenciaram um risco duas
vezes superior de aneurisma adrtico e disseccao adrtica em doentes tratados com fluoroquinolonas sistémicas,
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comparativamente com doentes tratados sem antibidticos ou com outros antibidticos (amoxicilina), sendo o risco
superior na populacdo mais idosa.

Em 2019, apds a publicacdo de um artigo de Etminan et al, o PRAC desencadeou a avaliacdo de um sinal de seguranca
relacionado com regurgitagao/insuficiéncia de valvulas cardiacas. Com efeito, aquele estudo epidemiolégico
evidenciou um risco de regurgitacdo mitral e adrtica duas vezes superior em doentes que tomaram fluoroquinolonas
por via sistémica em comparacao com doentes que tomaram outros antibidticos (amoxicilina ou azitromicina).

Foram notificados varios casos clinicamente confirmados de regurgitacdo/insuficiéncia valvular cardiaca (afetando
qualquer valvula cardiaca) em doentes que receberam fluoroquinolonas, com associacdo causal provavel ou possivel.

Adicionalmente, um estudo laboratorial (Guzzardi DG et al) evidenciou que a exposicao a ciprofloxacina levou a
degradacdo do colagénio nos miofibroblastos adrticos doados de doentes com aortopatia, incluindo regurgitacao
adrtica. A degradacdo do colagénio também foi relacionada com afecdes dos tenddes e da aorta associados a
utilizacdo de fluoroquinolonas.

Considerando as evidéncias disponiveis, em setembro de 2020 o PRAC concluiu que, em doentes com risco de
regurgitacao/insuficiéncia de vélvula cardiaca, as fluoroquinolonas (vias de administracao sistémica e inalatéria)
apenas devem ser utilizadas ap6s uma cuidadosa avaliacdo da relacdo beneficio-risco e apds serem consideradas
outras opg¢des terapéuticas. Foi recomendada a alteracdo dos respetivos Resumos das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) e Folhetos Informativos e a distribuicdo de uma Comunicacdo dirigida aos profissionais de
saude sobre o assunto.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica imediata em caso de dispneia aguda, aparecimento

de novo de palpitacdes ou desenvolvimento de edema do abddmen ou das extremidades inferiores.
Magda Pedro
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Leitura Rapida
O acetato de ciproterona pode associar-se a ocorréncia de meningiomas, sobretudo quando utilizado
em doses maiores e por periodos de tempo mais prolongados.

O acetato de ciproterona é uma progesterona sintética com propriedades antiandrogénicas. As indicaces terapéuticas
para monoterapia em mulheres (doses de 10 mg e 50 mg), incluem sinais e sintomas de androgenizacdo, tais como
hirsutismo moderadamente grave, alopecia androgenética moderadamente grave ou grave, bem como formas graves e
moderadamente graves de acne e seborreia. Nos homens (doses de 50 mg, 100 mg e 300 mg/3ml), incluem o tratamento
antiandrogénico no carcinoma inoperdvel da prostata e a diminui¢do do impulso sexual nos casos de desvios sexuais.
Os meningiomas sdo as neoplasias intracranianas mais frequentes e, na sua maioria, séGo consideradas benignas. A sua
sintomatologia é inespecifica e dependente da localizacdo.

A associacdo entre meningiomas e acetato de ciproterona em doses didrias de 50 mg ja tinha sido descrita em 2008
(Froelich S et al). No entanto, um estudo farmacoepidemioldgico francés publicado em 2019 (Weill et al) motivou
uma avaliacdo do risco pelo Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA).

Apods a andlise dos dados do estudo, de outros artigos de literatura e de outros dados de pds-comercializacao,
confirmou-se que a maioria dos casos de meningioma notificados em associacdo com o uso de acetato de ciproterona
ocorreram quando o medicamento foi administrado por mais do que 5 anos e em doses diarias de 50 mg ou
superiores. No entanto, pelo menos quatro casos estavam suficientemente bem documentados para permitir uma
relacdo causal entre o desenvolvimento de meningiomas e o uso curto de acetato de ciproterona em altas doses.

Atendendo aos dados avaliados, o PRAC concluiu que esta informacdo deveria estar refletida nos Resumos das
Caracteristicas dos Medicamentos (RCM) e respetivos Folhetos Informativos (Fl). Recomendacgées:

- Os medicamentos contendo doses superiores a 10 mg de ciproterona apenas devem ser prescritos em
doencas andrégeno-dependentes, tais como hirsutismo, alopecia androgénica, acne e seborreia, quando
ndo for possivel obter resultados satisfatérios com doses baixas de ciproterona ou com outras opgdes de
tratamento. Apds melhoria clinica, a dose deve ser gradualmente reduzida para a menor dose eficaz.

- Os medicamentos contendo ciproterona apenas devem ser utilizados para a reducdo do impulso sexual
quando outras opgdes de tratamento nao forem adequadas.

- A utilizacdo destes medicamentos para o cancro da prostata inoperavel mantém-se sem alteracoes.
- Devem ser vigiados os sintomas sugestivos de meningioma, em linha com a pratica clinica.

- Em caso de diagndstico de meningioma, o tratamento deve ser interrompido de forma permanente.

N&o foi identificada qualquer nova questdo de seguranca relativamente ao risco de meningioma associado a utilizacéo
de medicamentos com doses baixas de acetato de ciproterona/etinilestradiol e acetato de ciproterona/
valerato de estradiol. Contudo, como o risco de meningioma aumenta com doses cumulativas crescentes de acetato
de ciproterona, estes medicamentos sao agora contraindicados em doentes com meningioma ou histoéria de
meningioma.

Madrcia Silva
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