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Mirtazapina e possivel ocorréncia de:

Amnésia
DRESS 4

Leitura Rapida

@ Foram encontrados nexos de causalidade entre a exposicao a mirtazapina e a ocorréncia de duas
novas reacdes, qualquer uma das quais tornando necessdria a pronta suspensao do tratamento:
amnésia e sindrome de DRESS. Assim, ambas passarao a constar da informacao dos medicamentos
contendo aquele antidepressivo.

A mirtazapina, antidepressivo indicado para o tratamento da depresséo major, é um antagonista alfa2 pré-sindptico ativo
a nivel central que aumenta a neurotransmissdo noradrenérgica e serotoninérgica. A atividade antagonista nos recetores
histaminicos H1 confere-lhe também propriedades sedativas.

A amnésia pode ser causada por dano cerebral ou doenca, pode estar associada a estados de stresse, ansiedade ou
depressdo, mas também pode ser induzida farmacologicamente.

Quanto a sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), esta constitui uma rea¢do
adversa idiossincrdtica rara a fdrmacos (cerca de 0,4 casos por milhdo de pessoas), potencialmente fatal, clinicamente
caraterizada por erupcdo cutanea morbiliforme generalizada, febre, linfadenopatias, alteracées hematoldgicas e
envolvimento multiorganico (hepdtico, renal, pulmonar, cardiaco, neuroldgico, gastrointestinal e/ou enddcrino). A sua
fisiopatologia é apenas parcialmente conhecida, pensando-se estar associada a fatores imunolégicos e/ou genéticos.
O reconhecimento precoce desta entidade nosolégica, muitas vezes dificil, e a suspensdo do medicamento suspeito, sdo
essenciais para o sucesso da abordagem terapéutica. A carbamazepina e o alopurinol séo provavelmente os fdrmacos
mais frequentemente associados a ocorréncia de DRESS, mas encontram-se jd descritas largas dezenas de outras drogas
associadas, sendo que a lista se tem vindo paulatinamente a alargar.

Clique aqui para um artigo do Boletim sobre reacbes adversas cutaneas graves (SCAR) relacionadas com medicamentos,
incluindo DRESS.

Numa revisdo de casos das bases de dados de farmacovigilancia do Reino Unido e dos Paises Baixos, foram detetadas
evidéncias da ocorréncia, quer de amnésia, quer de DRESS, associadas a toma de medicamentos contendo mirtazapina.
Foi também constatado que ndo existia a nivel de RCM e Fl informacao suficiente sobre a ocorréncia de qualquer
uma daquelas duas reacdes. Apds analise e avaliacdo de todos os dados disponiveis, o Comité de Avaliacao do Risco
em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA decidiu pela necessidade de atualizacdo daqueles documentos (ver pagina
seguinte).
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No caso particular da amnésia, os casos reportados e analisados naquela revisdéo de seguranca incluiram, entre
outros, vinte casos em doentes com menos de 60 anos em que houve uma relacdo plausivel com a administracao
de mirtazapina e melhoria ou resolucao com a suspensao do medicamento, havendo ainda trés casos em que
se pode constatar a recorréncia das perturbacdes de memadria com a retoma da medicacdo. Nao foram encontradas
explicacoes clinicas alternativas mais provaveis.

Um possivel mecanismo para a ocorréncia de amnésia / disturbios de memdria com mirtazapina, ainda que baseado
apenas em dados de estudos pré-clinicos, podera ser o ser efeito antagonistico desta substancia nos recetores H1.
Entretanto, a mirtazapina também podera afetar as funcdes mnésicas através da sua estimulacdo da neurotransmissao
serotoninérgica e noradrenérgica.

Atualizacdo do RCM dos medicamentos contendo mirtazapina:

4.8. Efeitos indesejaveis
Tabela de RAM — Doencas do sistema nervoso
Frequéncia «frequentes»: Amnésia*

*Na maioria dos casos, os doentes recuperaram apos a interrupcao do medicamento.

4.4. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Reacdes cutaneas adversas graves

Foram relatadas reacoes cutaneas adversas graves (RCAG), incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise
epidérmica toxica (NET), reacao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), dermatite bolhosa
e eritema multiforme, que podem ser potencialmente fatais ou fatais, em associacdo com tratamento com
<mirtazapina>.

Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacoes, a terapéutica com <mirtazapina> deve serimediatamente
interrompida.

Cristina Mousinho

O que significam?

AIM Autorizacao de Introducdo no Mercado — em inglés MA Marketing Authorisation

EMA Agéncia Europeia do Medicamento — do inglés Furopean Medicines Agency

FI Folheto Informativo — em inglés PIL Patient Information Leaflet

PRAC Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (da EMA) —doinglés Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

RAM Reacdo Adversa a Medicamentos — em inglés ADR Adverse Drug Reaction

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento — em inglés SPC ou SmPC Summary of Product Characteristics
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COVID-19: preocupacdes de seguranca / efeitos adversos
serao principal motivo para hesitacao ou recusa vacinal 4

Considerada frequentemente como um instrumento fundamental para um controlo mais “definitivo” da atual
pandemia, o desenvolvimento de uma vacina contra a COVID-19 tem, por razdes ébvias, sido alvo de grande interesse.

Entretanto, a adesdo a vacinacdo no contexto da anterior pandemia de gripe A (H1N1) foi relativamente baixa.
O Editorial de junho do European Journal of Health Economics divulga um inquérito online realizado a um total de
7664 pessoas, correspondendo a amostras representativas das populacdes de sete pafses europeus (Alemanha,
Franca, Dinamarca, Italia, Paises Baixos, Portugal e Reino Unido) e incluindo também uma regido analisada
separadamente, a Lombardia. Analisava-se neste inquérito a vontade dos inquiridos de serem vacinados contra a
COVID-19 caso uma vacina fique disponivel.

Globalmente, 74% afirmaram querer ser vacinados, sendo que esta intencdo foi maxima na Dinamarca e Reino
Unido (80%) e minima em Franca (62%). Em Portugal foi elevada (75%), embora 21% dos portugueses ndo tivessem
a certeza e 5% tenham declarado ndo desejarem ser vacinados. Na amostra total dos pafses, esta proporcao néo foi
muito diferente: 19% e 7%, respetivamente.

Ainda na amostra total, a proporcdo de homens dispostos a serem vacinados foi significativamente superior a das
mulheres (78% vs 70%), sendo essa disposicao maior nos homens acima dos 55 anos. Em ambos os sexos, foram as
faixas etdrias mais jovens (18-24 anos) que mostraram menor disposi¢do para a imunizagao.

Dos individuos que se mostraram hesitantes, e em linha com dados de outros estudos sobre hesitacdo vacinal, um
total de 70% apresentou como razdo os potenciais efeitos colaterais da vacina ou uma preocupacdo genérica
sobre a seguranca daquela.

Dos individuos que perspetivam recusar a vacina, metade apresenta as mesmas justificacdes que os inquiridos
hesitantes, enquanto 8% preferem “deixar a natureza seguir o seu caminho’, 10% sdo “‘contra as vacinas em geral” e
11% consideram que a COVID-19"ndo é um risco para a sua saude”.

Entre as preocupacdes reveladas pelos respondentes em texto livre, contou-se com frequéncia apreensao por a vacina
poder ser experimental, por nao haver estudos sobre reagdes adversas, bem como por poder néo ser segura para
grupos especificos, como gravidas ou pessoas com patologias de base como esclerose multipla, alergias, etc.

Na segunda parte do Editorial, os autores discutem estratégias para aumentar a disposicdo vacinal, referindo a
equacdo “adocao de vacina = acesso + aceitacao”. Tecem também consideragdes sobre o indicador RO que reflete
0 numero de pessoas que se espera serem contagiadas a partir de cada individuo infetado.

Sendo que o limiar de imunidade de grupo é a proporcao da populacao que precisa de estar imune para que a doenca
esteja estabilizada (R=1), quanto mais elevado o valor de RO, mais elevado serd também o limiar da imunidade de
grupo, ou seja, maior a percentagem da populacdo que precisa de estar imune. Com um RO estimado num estudo
europeu da ordem dos 3,87, o limiar de imunidade de grupo para a Europa podera ser de 74% (percentagem total
de pessoas que precisarao de estar imunes, quer por terem contactado com o virus, quer por terem sido vacinadas).
No entanto, como a suscetibilidade individual ao virus sera provavelmente varidvel, aquela proporcdo necessaria de
imunes podera revelar-se mais baixa.

« Neumann-Béhme S et al. Once we have it, will we use it? A European survey on willingness to be vaccinated
against COVID-19. The European Journal of Health Economics (2020) 21:977-982.
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