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Notificacao de reacoes adversas a medicamentos (RAM)
em doentes com COVID-19
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Leia agui a Circular do Conselho Diretivo do Infarmed.

Notifique aqui qualquer reacido adversa a medicamentos utilizados em doentes com COVID-19,
quer para tratar esta doenca, quer para tratar outras patologias concomitantes/pré-existentes.

Lembre-se que sdo essenciais os seguintes dados:

- Informacdes sobre o doente, incluindo idade e sexo

- Seainfecdo esta confirmada através de testes ou se o diagndstico é presuntivo baseado
em sintomas clinicos

« Descricao da(s) RAM

« Nome da marca e substancia ativa do medicamento suspeito e nimero de lote
+ Dose e duracao do tratamento com o medicamento

+ Medicacao concomitante

- Qutras condicbes de saude

A Diregdo

Portal RAM

°'..','. L. Notificagdo de Reacdes Adversas
heetelel aMedicamentos

Notifique reacdes adversas agui.
Esclareca duvidas sobre utilizacao do Portal agu'.
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Tiazida, diuréticos analogos da tiazida e associa¢oes:
risco de efusao coroidal

4

@ Leitura Rapida

Devido a presenca do grupo sulfonamida, os diuréticos tiazidicos podem associar-se a ocorréncia
idiossincratica de efusao coroidal no globo ocular, com resultante alteracdo do campo visual, miopia
transitéria ou mesmo glaucoma agudo de angulo fechado e risco de perda de visao.

Os fdrmacos da classe terapéutica dos diuréticos tiazidicos / andlogos da tiazida e associa¢ées sdo recomendados como
terapia de primeira linha para a hipertensdo e encontram-se entre os medicamentos mais comummente prescritos no
mundo inteiro. A agcdo diurética ocorre através da inibicdo da reabsor¢do de cloreto de sédio nos segmentos iniciais do
tubulo distal renal.

A efusdo coroidal e do corpo ciliar é referente a uma acumulacdo anormal de liquido no espaco supracoroidal do globo
ocular, sendo uma complicacdo comum da cirurgia do glaucoma. E também frequentemente associada a vdrias condicoes,
incluindo doencas inflamatdrias e infeciosas, trauma, neoplasias, reacées adversas a medicamentos (sulfonamida ou
derivados) e congestdo venosa.

Os diuréticos tiazidicos apresentam estruturalmente em comum um grupo sulfonamida nao-substituivel que
explica um equivalente mecanismo de acdo e comparavel incidéncia de eventos adversos. A sulfonamida e seus
derivados podem causar uma reacao idiossincratica, baseada num desequilibrio do metabolismo eicosandide
(prostaglandina-tromboxano), resultando no aumento da transudagao através dos capilares coroidais do olho. A efuséo
do corpo ciliar pode levar a defeito no campo visual, miopia transitéria e até glaucoma agudo de angulo fechado,
com consequente risco de perda permanente de visao. Os sintomas incluem inicio agudo de diminuicao da acuidade
visual ou dor ocular e geralmente ocorrem poucas horas a semanas ap6s o inicio do medicamento. Os fatores
de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado podem incluir uma histéria de alergia a
sulfonamida ou a penicilina.

Na sequéncia da confirmacdo de um sinal de seguranca de efusao coroidal em doentes medicados com diuréticos
tiazfdicos / analogos da tiazida, o Comité de Avaliagao do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) procedeu a uma revisao de todos os casos disponiveis provenientes do base de dados europeia
de reacdes adversas EudraVigilance (EVDAS) e da literatura, tendo vindo a ser suportada uma alteragao aos textos do
Resumo das Caracteristicas do Medicamentos (RCM) e Folheto Informativo daqueles medicamentos. Assim, dos
RCM passara a constar:

4.4. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma secundario de angulo fechado:

As sulfonamidas ou os medicamentos derivados das sulfonamidas podem causar uma reacao idiossincratica
que resulta em efusao coroidal com perda do campo visual, miopia transitéria e glaucoma agudo de angulo
fechado. [...]

4.8. Efeitos indesejaveis
=>» Para medicamentos contendo hidroclorotiazida, clorotalidona e indapamida
Doencas oculares: efusdo coroidal (frequéncia desconhecida)

=>» Paramedicamentos contendo bendroflumetiazida, cicletanina, clopamida, ciclopentiazida, hidroflumetiazida,
metipamida, metolazona e xipamida (a efusdo coroidal ainda nao foi notificada, mas é considerada um efeito
de classe) [...] Foram notificados casos de efusdo coroidal com perda do campo visual apds a utilizacdo de
tiazida e diuréticos andlogos da tiazida.

Adriana Gamboa
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Duracao de contracecao recomendada
apos o final de tratamento com um medicamento genotdxico

4

De forma a minimizar o risco de danos ao patriménio genético causados por medicamentos genotoxicos e a assegurar
a integridade gendmica dos gametas no momento da concecdo, é geralmente aconselhada uma contracecéo de
elevada eficacia durante o tratamento e por um periodo de tempo apds 0 mesmo. Tendo como objetivo fundamentar
a harmonizacao na UE das recomendacgdes dos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos, o Safety Working Party
da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) produziu um documento de resposta a questdes especificas naquele
ambito.

As recomendacdes aplicam-se a todas as substancias, independentemente da indicacao terapéutica, ¢ nao
apenas a farmacos antineoplésicos. Em qualquer caso, havera que levar sempre em conta outros fatores como a
doenca em si, co-medicacdo, dose e duragao do tratamento.

Qual éaduracao de contracecaorecomendada apds o tratamento com um medicamento genotoéxico?

Mulheres

Os ovarios contém em cada momento um grande numero de foliculos em diferentes fases do seu
desenvolvimento (foliculogénese), o que é essencial para a fertilidade. Para cada foliculo primordial, este
processo inicia-se com o seu recrutamento para o grupo de foliculos em crescimento e termina com a ovulacdo
ou a morte celular natural por atresia. S&o necessarios cerca de seis meses para um odcito amadurecer até a
fase de foliculo de Graaf “pronto” para a ovulacéo.

Estudos em animais mostram que os 06citos expostos a uma substancia genotdxica na fase inicial da maturacao
levam a malformacdes fetais, enquanto a exposicdo tardia na fase pré-ovulatéria tende a estar mais associada
com aborto espontaneo.

A duracdo da contracecdo apods o final do tratamento com um medicamento genotdxico deve ser assim de
seis meses, para cobrir todas as fases da foliculogénese e garantir que a maioria dos odcitos potencialmente
alterados tenham sido naturalmente eliminados por atresia. Aquele intervalo deve-se somar o lapso temporal
em gue ha exposicado sistémica relevante a metabolitos do farmaco e que é estimado em cinco semividas do
mesmo. Portanto: 5 semividas do medicamento + 6 meses.

No caso mais tedrico de medicamentos aneugénicos puros (que induzem exclusivamente um ndmero anormal
de cromossomas na divisdo celular), bastara adicionar um més as cinco semividas, pois este tipo de farmacos
a priori s6 deveria afetar os odcitos que reentram em meiose.

Homens

A suscetibilidade das células germinais a danificacdo do ADN depende da fase de desenvolvimento em que
se encontram, desde a espermatogénese no testiculo até a maturacédo dos espermatozoides no epididimo.
Se, no inicio daquele processo, a exposicao das espermatogoénias a agentes quimioterapéuticos resulta na sua
eliminacdo ou em danos reparaveis do DNA, nas fases posteriores de maturacao (espermatocitos, espermatides),
tanto a morte celular como a reparacdo do material genético se tornam mais improvaveis, sendo a reparagao
ja impossivel no gameta maduro.

Tendo em conta que o processo de espermatogénese se estende por 60 a 75 dias e que sdo necessarios mais
10-14 dias para o transporte dos espermatozoides para o epididimo, a duracao de contracecao eficaz deve
prolongar-se por 5 semividas do medicamento + 90 dias.

Poderd consultar mais detalhes sobre estas recomendacdes aqui.

O Editor
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