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Macrogol:

risco de colite isquémica 4

Leitura Rapida
Tal como com outros laxantes osmaéticos, pode ocorrer colite isquémica associada ao uso de
macrogol na preparagdo para procedimentos diagndsticos, nomeadamente colonoscopia.

O macrogol (polietilenoglicol), que se apresenta em diferentes pesos moleculares, isoladamente ou em associagoes,
carateriza-se por polimeros lineares longos que atuam por um mecanismo osmoatico, resultando num aumento do volume
deliquido intestinal ndo absorvido, aumento do bolo fecal e facilitacdo da evacuacdo. Estd indicado para a limpeza intestinal
prévia a procedimento de diagndstico.

A colite isquémica pode ocorrer quando hd uma deple¢do aguda do fluxo sanguineo, neste caso por excessivas perdas
osméaticas intestinais de fluidos que condicionam redu¢do da volémia, levando a ulceracdo da mucosa intestinal, inflamacdo
e hemorragia.

E conhecida a rara ocorréncia de colite isquémica como efeito adverso de laxantes como o bisacodilo. Os fatores
de risco predisponentes incluem idade acima de 65 anos, vasculite, cirurgia abdominal, estados hipercoagulaveis,
obstrucdo coldnica e atividades fisicas extenuantes, bem como colonoscopia e terapéutica medicamentosa, incluindo
outros laxantes concomitantes, anti-hipertensivos, contracetivos orais, diuréticos, anti-inflamatérios nédo-esteroides,
pseudoefedrina.

Face a gravidade da reacao, e dado que os doentes suscetiveis ao desenvolvimento de colite isquémica, quando
sob terapia com macrogol, podem ter outros fatores de risco ou podem estar a tomar bisacodilo ou picossulfato de
sodio simultaneamente, houve necessidade a nivel europeu de rever a seguranca dos compostos de macrogol (em
diferentes pesos moleculares e associacbes) para preparacado do intestino em doentes que sdo submetidos a exames
de diagnostico, incluindo a colonoscopia.

A EMA procedeu assim a uma revisdo de todos os casos constantes da base de dados europeia de reacdes adversas
EudraVigilance (EVDAS) e da literatura, tendo vindo a ser suportada uma alteracdo aos textos do RCM e Folheto
Informativo daqueles medicamentos. Assim, dos RCM passara a constar:

4.4, Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Colite isquémica:

Foram notificados casos pés-comercializacdo de colite isquémica, incluindo casos graves, em doentes tratados
com macrogol para preparacdo do intestino. Macrogol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com fatores
de risco conhecidos para colite isquémica ou em caso de utilizacdo concomitante de laxantes estimulantes (tais
como, bisacodilo ou picossulfato de sédio). Os doentes que apresentam dor abdominal subita, hemorragia retal
ou outros sintomas de colite isquémica deverao ser avaliados de imediato.

Adriana Gamboa
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RAM na Literatura

Nao parece haver aumento do risco de mortalidade em doentes
com COVID-19 relacionada com terapéutica antineoplasica sistémica 4

Tem sido aventada a possibilidade de o risco de morte por COVID-19 poder estar aumentado em doentes oncologicos
e especialmente naqueles que se encontram sob terapéutica antineoplasica citotdxica sistémica.

Um estudo observacional prospetivo em 800 doentes oncoldgicos da rede britanica de centros de oncologia UKCCMP
e com um diagnostico de COVID-19 confirmado por PCR, ndo encontrou em evidéncia nesse sentido. A mortalidade
dos doentes esteve fortemente relacionada sobretudo com a idade e com a presenca de outras comorbilidades.
Os autores consideram que os resultados deste estudo poderdo promover a confianga na continuacao de regimes
terapéuticos antineoplasicos durante os tempos dificeis de pandemia.

o Lee LYW et al. COVID-19 mortality in patients with cancer on chemotherapy or other anticancer
treatments: a prospective cohort study. Lancet. 2020 Jun 20;395(10241):1919-1926.

Em outro estudo, também muito recentemente publicado no conceituado The Lancet, incluindo 928 doentes, foi
analisada a mortalidade por todas as causas nos 30 dias subsequentes a um diagndéstico confirmado de COVID-19.
Tratava-se de individuos adultos dos EUA, Canada e Espanha, com neoplasia maligna ativa ou anterior e formas graves
de COVID-19. Estes doentes com cancro e COVID-19 apresentaram uma mortalidade por todas as causas a 30 dias
elevada e associada a fatores de risco gerais (como idade, tabagismo, nimero de comorbilidades), bem como a fatores
de risco especificos dos doentes oncoldgicos, mas ndo associada a outro fatores como raga/etnia, status de obesidade,
tipo de cancro e de terapéutica antineoplasica. Seguimentos a mais longo prazo poderao ajudar a compreender
melhor o efeito da COVID-19 nos outcomes de doentes oncoldgicos.

o Kuderer NM et al. Clinical Impact of COVID-19 on Patients With Cancer (CCC19): A Cohort Study.
Lancet. 2020 Jun 20;395(10241):1907-1918.
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Amiloidose cutanea e insulina

4

Leitura Rapida
A amiloidose cutanea pode ser um efeito adverso de classe das insulinas, cujo risco se pensa poder
ser reduzido, tal como no caso da lipodistrofia, através da constante variacao do local de injecao.

Os regimes de tratamento da diabetes com insulina incluem a insulina humana, andlogos de insulina (produzidos por
tecnologia de DNA recombinante) e insulinas de origem animal (disponiveis em alguns paises de forma limitada para
situacdes raras de doentes que ndo conseguem controlar a diabetes com insulina biossintética). Dados atuais indicam
uma exposicdo pés-comercializa¢do estimada em mais de 483 milhdes de doentes-ano para a insulina humana,
insulina humana isofénica e andlogos da insulina (aspdrtico, degludec, detemir, glargina, glulisina, lispro).

A amiloidose é um termo usado para doencas causadas pela deposicdo extracelular, sistémica ou localizada, de
proteinas fibrilares poliméricas insoltiveis em tecidos e érgdos.

A amiloidose “derivada de insulina” pode ser uma reacdo local mais comum do que se pensava anteriormente,
tendo-se observado o triplo do numero total de casos notificados no periodo de 2012 a 2015, face a 1988-2011.
O aumento da prevaléncia de lipo-hipertrofia em doentes diabéticos, paralelo aos casos de amiloidose por insulina,
permite especular que esta Ultima possa ter sido significativamente subnotificada devido a confusdo entre nédulos
amiloides e lipo-hipertrofia.

Um potencial sinal de seguranca relativo a amiloidose cutanea e insulina foi inicialmente identificado em 2018
pela FDA (Food and Drug Administration dos EUA). Em novembro de 2019, esta questdo foi também levantada pela
agéncia do medicamento dinamarquesa com base em 46 casos para 0s quais nao pdde ser excluida uma associacao
causal. As caracteristicas clinicas dos casos incluem a identificacdo de uma ou vérias massas subcutaneas duras
no local da injecdo e confirmacédo por coloracdo com vermelho do Congo (birrefringéncia verde) sob microscopia
polarizada, bem como a identificacdo de depdsitos amiloides de tipo A-Ins por imunocoloracdo com anticorpo
insulinico ou analise protedmica.

Considerandoos casosdo FudraVigilance (base de dados europeia de notificacdes de reacbes adversas amedicamentos)
e as restantes evidéncias disponiveis, em abril de 2020, o PRAC da EMA considerou que a amiloidose cutanea pode ser
um efeito de classe para todas as insulinas e recomendou alteracoes aos textos de RCM.

Sabendo-se que existe um potencial risco no atraso da absorcao de insulina e de agravamento do controlo glicémico
apos a administracao de injecdes de insulina em locais com aquelas alteracoes, e que, pelo contrario, uma alteracao
subita no local de injecdo para uma area ndo afetada pode propiciar hipoglicemia, as alteragdes introduzidas respeitam
sobretudo a instrugdes de administracao da insuling, através da mudanga constante do local de injegdo na érea
respetiva de aplicacdo. O correto cumprimento das instrucées podera reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose
cutanea recomendando-se, no entanto, a monitorizacdo da glicemia apds a alteracdo do local da injecdo e eventual

ajuste da dose dos medicamentos antidiabéticos. .
Adriana Gamboa
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