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Conclusoes sobre o risco de miocardite e pericardite com as vacinas
mRNA para COVID-19

A avaliacdo pelo PRAC do risco de miocardite e pericardite apos vacinagdo com Comirnaty® e Spikevax® incluiu dois
grandes estudos epidemioldgicos europeus: um com dados do sistema de saude francés e o outro baseado em dados de
registos de paises nérdicos. De um modo geral, confirma-se o risco de miocardite e pericardite, j& previamente refletido
nos RCM e Fl de ambas as vacinas. A ocorréncia destas reacdes é muita rara, afetando uma em cada 10.000 pessoas
vacinadas e surgindo poucos dias apos a vacinacao, sobretudo nos primeiros 14 dias.

Para a vacina Comirnaty®, o estudo francés mostrou que, num periodo de 7 dias apds a administracdo da segunda dose
da vacina, ocorreu um excesso de cerca de 0,26 casos de miocardite por 10.000 pessoas do sexo masculino com idades
compreendidas entre 0s 12 e 0s 29 anos, quando comparados com individuos ndo expostos a vacina. No estudo nordico,
num periodo de 28 dias apds a administracdo da segunda dose da vacina, ocorreu um excesso de cerca de 0,57 casos
de miocardite por 10.000 vacinados do sexo masculino entre os 12 e 0s 24 anos. Ou seja, em termos gerais, por cada
40.000 rapazes e homens jovens vacinados, ocorreram cerca de um a dois casos de miocardite “a mais” do
que seria de esperar sem vacinagao.

Para a vacina Spikevax®, o estudo francés mostrou um excesso de cerca de 1,3 casos de miocardite por 10.000 pessoas
do sexo masculino com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 29 anos, num periodo de 7 dias apds a administracao
da segunda dose. No estudo nérdico, nos 28 dias apds a administracdo da segunda dose da vacina, observou-se um
excesso de cerca de 1,9 casos de miocardite por 10.000 individuos do sexo masculino entre os 12 e 0s 24 anos. Ou seja,
em termos gerais, por cada 40.000 rapazes e homens jovens vacinados, os casos de miocardite“a mais” do que
seria de esperar sem vacinacao cifraram-se entre aproximadamente cinco e menos de oito.

A miocardite e a pericardite sdo patologias inflamatdrias do coracdo. Os sintomas podem variar, mas usualmente
incluem dor no peito, falta de ar ou batimento cardiaco intenso que pode ser irreqular. Os dados disponiveis sugerem
que o curso clinico da miocardite e pericardite na sequéncia da vacinacdo ndo serd diferente do curso clinico habitual
daquelas patologias.

O PRAC recomendou a atualizacdo dos RCM e Fl das vacinas para refletir a nova informacdo. A EMA prosseguira
a monitorizacdo intensiva da seguranca e eficicia das vacinas contra a COVID-19, tendo reconfirmando que os
seus beneficios continuam a superar os riscos, nomeadamente através da diminuicdo do nUmero de mortes e
hospitalizacdes.
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RAM na Literatura

Sindrome de trombose com trombocitopenia associada a vacinas:
caracteristicas clinicas

Os autores deste estudo publicado no New England Journal of Medicine descrevem os primeiros 220 casos de
VITT (Vaccine-Induced Immune Thrombocytopenia and Thrombosis) reportados no Reino Unido, entre 22 Marco
e 6 Junho 2021, em associacdo com vacina ChAdOx1 nCov-19 (vacina de vetor viral ndo-replicativo (adenovirus de
chimpanzé) contra a COVID-19).
A designacao escolhida pelos autores para a nova sindrome (VITT) sublinha as suas semelhancas clinicas com a
trombocitopenia induzida pela heparina. Os casos de VITT foram definidos segundo cinco critérios:

- inicio de sintomas 5 a 30 dias apds a vacinacao

- presenca de trombose

- trombocitopenia (contagem de plaquetas inferior a 150.000/mm?)

- nivel de D-dimeros superior a 4000 unidades equivalentes de fibrinogénio (FEU)

- presenca de anticorpos anti-PF4 detetados por ELisa
Os casos que cumpriam os cinco critérios foram considerados de causalidade definitiva, sendo a causalidade
considerada provavel, possivel ou improvavel com presenca decrescente de critérios.
Foram identificados 170 casos definitivos e 50 casos provaveis de VITT. Todos os doentes se apresentaram entre 5 e
48 dias (mediana: 14) ap6s a primeira dose de vacina ChAdOx1 nCov-19. Tinham uma mediana de idades
de 48 anos, variando entre os 18 os 79. Ndo se observou nenhuma preponderancia de sexo nem fatores de
risco clinicos identificaveis.
Nesta coorte de doentes com VITT foram comuns tromboses de localiza¢6es multiplas e eventos arteriais. A
localizacdo de trombose mais frequente na apresentacao correspondeu as veias cerebrais (em 50%), sendo que mais
de um terco destes doentes tiveram trombose do seio venoso complicada por hemorragia intracraniana secundaria.
As veias profundas das pernas e as artérias pulmonares foram afetadas em 37% dos 220 doentes, enquanto 19%
apresentaram trombose de veias esplancnicas (veia porta mais frequentemente).
A mortalidade global foi de 22%, sobretudo associada a contagens de plaquetas inferiores a 30.000/mm? e
hemorragia intracraniana.
* Pavord S, Scully M, Hunt BJ, Lester W, Bagot C, Craven B, Rampotas A, Ambler G, Makris M. Clinical Features of

Vaccine-Induced Immune Thrombocytopenia and Thrombosis. N Engl J Med. 2021 Oct 28:385(18):1680-1689.
doi: 10.1056/NEJMoa2109908. Epub 2021 Auqg 11

O que significam?

AIM  Autorizacao de Introducdao 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 SmPC Summary of Product Characteristics
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Excipientes: informacao de seguranca dos folhetos
informativos - 22 parte

A  Continuacdo do niimero anterior

Via(s) de
administracao

Excipiente

Alcool benzilico = Todas

Oral, parentérica
Topica
Alcool cetilico, Topica
cetoestearilico,
estearilico

Informacao no Folheto
Informativo

Este medicamento contém x mg de

dlcool benzilico em cada <unidade de
dose><unidade de volume> <que é
equivalente a x mg/<peso><volume>>.

0 dlcool benzilico pode causar reagoes
alérgicas.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se
estd grdvida ou a amamentar. Isto porque
podem acumular-se grandes quantidades de
dlcool benzilico no seu corpo e pode causar
efeitos secunddrios (“acidose metabdlica”).

0 dlcool benzilico tem sido associado com o
risco de efeitos secunddrios graves incluindo
problemas de respiracdo (chamado
“sindrome de gasping”) em crian¢as
pequendas.

Ndo dé ao seu bebé recém-nascido (até
4 semanas de idade), a menos que
recomendado pelo seu médico.

Ndo utilize durante mais do que uma
semana em criangas pequenas (menos
do que 3 anos de idade), a menos

que aconselhado pelo seu médico ou
farmacéutico.

0 dlcool benzilico pode causar irritagio
local ligeira.

Pode causar reagbes cutdneas locais (por
exemplo dermatite de contacto).

Comentarios

» Conservante com propriedades
antimicrobianas também utilizado em
cosmética e industria alimentar.

- Grandes volumes devem ser utilizados
COM precaugao e apenas se necessario,
especialmente em individuos com
compromisso hepatico e renal, devido ao
risco de acumulagdo e toxicidade (acidose
metabdlica).

« A quantidade minima em que pode
ocorrer toxicidade é desconhecida.

« Risco aumentado devido a acumulacao
nas criangas pequenas.

- 0 dlcool cetilico é largamente utilizado
em cosmética e em varias formulagdes
farmacéuticas. Em supositdrios, eleva o
ponto de fusdo da base, e em formas slidas
de libertagao modificada pode ser usado
para formar um revestimento-barreira
permedvel. Em locoes, cremes e pomadas,
as suas propriedades emolientes devem-se
a sua retencao na epiderme, lubrificando-a,
amaciando-a e conferindo-lhe
simultaneamente uma textura “aveludada”.

- 0 alcool estearilico, atualmente sintético,
era historicamente preparado a partir de
dleo de cachalote. E usado em cosmética

e farmdcia, em cremes e pomadas, para
endurecimento e aumento de viscosidade.

« 0 dlcool cetoestearilico € uma mistura

de dlcoois contendo sobretudo os dlcoois
estearilico e cetilico, em proporgao variavel.
E usado em cosmética e em preparados
farmacéuticos topicos, sendo branco

e untuoso. Aumenta a viscosidade e é
emulsionante, sendo também usado na
preparacao de cremes, sticks e em cremes de
barbear que nao fazem espuma.

Continua »
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Excipientes: informacao de seguranca dos folhetos
informativos - 22 parte

A  Continuacdo do niimero anterior

Via(s) de
administracao

Excipiente

Amido de trigo Oral

(contendo
gliten)
Aprotinina Topica
(locais que podem ter
acesso a circulagao
(por exemplo feridas,
cavidades corporais, etc.).
Aspartamo Oral
(E951)

Informacao no Folheto
Informativo

Este medicamento contém apenas niveis
muito baixos de gliiten (proveniente do
amido de trigo)<.

E considerado como «isento de gliiten»> e
é muito improvdvel que cause problemas se
tiver doenga celiaca.

Uma <unidade de dose> ndo contém mais
do que x microgramas de gltiten.

Se tem alergia ao trigo (diferente da doenga
celiaca) ndo deve tomar este medicamento.

Pode causar hipersensibilidade ou reagdes
alérgicas graves.

Este medicamento contém x mg de
aspartamo em cada <unidade de
dose><unidade de volume> <que é
equivalente a x mg/<peso><volume>>.

0 aspartamo é uma fonte de fenilalanina.
Pode ser prejudicial se tiver fenilcetondria
(PKU), uma doenca genética rara em

que a fenilalanina se acumula porque o
seu organismo ndo a conseque remover
adequadamente.

Comentarios

- A mencdo "isento de gliten"
aplica-se apenas se o contetido em gliten
no medicamento for inferior a 20 ppm.

« 0 amido é um excipiente versatil usado
como aglutinante, diluente e desintegrante
de comprimidos.

« Os amidos sao hons veiculos para
preparados amorfos, podendo melhorar
a biodisponibilidade de farmacos pouco
soldveis.

Inibidor de largo espectro das protéases,
com propriedades fibrinoliticas.

« Agente edulcorante em bebidas,
alimentos, adocantes de mesa e preparados
farmacéuticos como comprimidos, etc.

« A sua poténcia edulcorante é 180 a 200
vezes superior a da sacarose.

- E metabolizado pelo organismo, ao
contrdrio de outros edulcorantes intensos,
tendo assim um valor nutricional minimo

(1 g fornece cerca de 4 keal), o qual é
irrelevante na pratica por ser consumido em
pequenas quantidades.

- Quando ingerido por via oral é hidrolisado
no trato gastrointestinal, sendo a
fenilalanina um dos principais produtos
resultantes.

« Nao estdo disponiveis dados pré-clinicos
ou clinicos para avaliar a sua utilizacdo em
lactentes com menos de 12 semanas de
idade.

Continua »
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informativos - 22 parte

Via(s) de Informacao no Folheto Comentarios
administracao Informativo

Pode causar reagbes cutdneas.

Balsamo do Perii | Tépica

Benzalconio, Oftalmica
cloreto
Nasal
Inalatoria
Cutanea

Bucal, retal, vaginal

Todas

0 cloreto de benzalcdnio pode ser absorvido
pelas lentes de contacto moles e pode alterar
a cor das lentes de contacto. Deve remover
as lentes de contacto antes da utilizagéo
deste medicamento e voltar a colocd-las 15
minutos depois.

0 cloreto de benzalcdnio pode também
causar irritagdo nos olhos, especialmente se
tem os olhos secos ou alteragoes da cérnea
(a camada transparente na parte da frente
do olho). Se tiver uma sensagéo estranha
no olho, picadas ou dor no olho apés utilizar
este medicamento, fale com o seu médico.

0 cloreto de benzalcdnio pode causar
irritagdo ou inchago do interior do nariz,
especialmente se usado durante um longo
periodo de tempo

0 cloreto de benzalcdnio pode causar pieira
e dificuldades em respirar (broncoespasmo),
especialmente se tiver asma.

0 cloreto de benzalcdnio pode irritar a pele.

Ndo deve aplicar este medicamento nos
seios se estiver a amamentar porque o seu
bebé pode ingeri-lo através do leite.

0 cloreto de benzalcdnio pode causar
irritagdo local.

Este medicamento contém x mg de cloreto
de benzalcdnio em cada <unidade de
dose><unidade de volume> <que é
equivalente ax

mg/<peso><volume>>.

« Extraido de uma resina (da drvore
Myroxylon balsamum var. pereirae)

« No passado foi usado também em
cosmética e como aromatizante em
produtos alimentares (contém o 6leo volatil
de cinamato de benzilo).

- Contém também benzoato de benzilo, de
propriedades escabicidas.

- Considera-se nao haver dados suficientes
que suportem o seu uso medicinal
tradicional.

- Na literatura, é um dos alergénios de
contacto mais comuns.

« Aménia quaterndria com propriedades
conservantes antimicrobianas,
desinfetantes, solubilizantes e
humidificantes.

- Pode causar irritagdo e secura ocular,
podendo afetar a pelicula lacrimal e a
superficie da cérnea. Os doentes devem
ser monitorizados em caso de utilizacao
oftalmica prolongada.

« A utilizacdo nasal a longo prazo pode
causar edema da mucosa.

« Ndo é esperado que a utilizacao durante
a gravidez e lactacdo esteja associada a
efeitos nefastos para a mae, dado quea
absorcao cutanea é minima.

Continua »
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Excipiente Via(s) de Informacao no Folheto Comentarios
administracao Informativo
Bronopol Tépica Pode causar reagbes cutdneas locais (por - Conservante antimicrobiano em pd, muito
exemplo dermatite de contacto). estavel a temperatura ambiente, também

utilizado em cosmética.

Butil- Topica Pode causar reacdes cutdneas locais (por « 0 butil-hidroxianisol & um antioxidante

hidroxianisol exemplo dermatite de contacto) ou irritagio com leve odor aromatico caracteristico e

(E 320) ocular e das membranas mucosas. com algumas propriedades antimicrobianas,

Butil- frequentemente usado em combinagao com

hidroxitolueno o butil-hidroxitolueno.

(E321) + Atrasam ou previnem a rancidez oxidativa
de gorduras e 6leos e evitam a perda de
atividade das vitaminas lipossoldvesis.

Comunicacoes dirigidas aos profissionais de satde

publicadas na ficha do medicamento no Infomed
Clique nas hiperligacoées para consultar

DCl
Medicamento

Brolucizumab
Beovu

Publico-alvo

Médicos: oftalmologistas que tratam retina

Que comunicag¢ao?
Data de publicagdo online

Atualizacao das recomendacoes
para minimizar o risco conhecido de
inflamacao intraocular, incluindo
vasculite retiniana e/ou oclusao
vascular retiniana

05-11-2021

Dinoprostona
Propess
Prostin E2

Médicos: diretores de servico de obstetricia

Reforco das recomendacoes de dose,
contraindicacdes, adverténcias e

precaucdes relativas aos riscos de

hiperestimulacao uterina, ruptura
uterina e morte fetal/neonatal

29-11-2021

Verteporfina
Visudyne

Médicos: oftalmologistas
Farmacéuticos: hospitalares
Doentes: organizacdes de pacientes que apoiam

Informacoes sobre a restricao do
fornecimento continuo até ao final

do primeiro trimestre de 2022

doencas oculares

17-11-2021

Compilado por Patricia Cataléo
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Materiais Educacionais publicados na ficha

do medicamento no Infomed
Clique nas hiperligacoes para consultar

Ddl Piblico-alvo Que materiais?
Medicamento Data de publicagéo online
Tolvaptano Médicos: nefrologia Guia informativo
Jinarc N .
Farmacéuticos: hospitalares
09-11-2021
Upadacitinib Médicos: reumatologia, medicina interna, Guia
Rinvoq dermatologia, imunoalergologia
Doentes Cartdo de Alerta
09-11-2021
Fenfluramina Médicos: neurologia , neurologia pediatrica Guia para os prescritores
Fintepla
P Doentes Guia para os doentes e prestadores
de cuidados
16-11-2021
Micafungina Médicos: diretores de servico das especialidades de Lista de verificacdo para prescritores
Micafungina Hikma infeciologia, cuidados intensivos, medicina interna,
cirurgia geral, microbiologia, unidade de transplante e
pediatria 16-11-2021
Asfotase alfa Doentes Guia de autoinjecao
Strensiq
Guia de injecao para pais e
acompanhantes de criancas
18-11-2021
Quetiapina Médicos: psiquiatria, neurologia, medicina geral e Guia para prescritores
Quetiapina Sandoz familiar, medicina interna

30-11-2021

Compilado por Patricia Cataléo
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A farmacovigilancia destaca-se pela importancia que tem na obtencdo do conhecimento existente sobre cada
medicamento, bem como na seguranca do doente, devendo ser reconhecida como uma linha continua de estudo.
Constitui-se como uma componente de grande relevancia nas atividades dos profissionais de saude, sendo a
notificacdo espontanea de suspeitas de RAM a sua principal face.

A subnotificacdo que ainda persiste pode ser paliada através de programas de desenvolvimento profissional
continuo, reforcando o conhecimento tedrico e pratico nos planos curriculares dos cursos da area da saude.
Profissionais com maior formacao permitirdo também aos cidadaos reconhecer a importancia da farmacovigilancia.
De um modo geral, quer a nivel nacional quer internacional, os planos curriculares dos cursos do ensino superior
tém demonstrado pouco enfoque sobre a tematica da farmacovigilancia, o que eventualmente pode justificar
o fraco envolvimento dos profissionais de salde na notificacao de suspeitas de RAM.

Num projeto de investigacdo conduzido pelos autores deste artigo, que teve como objetivo descrever e caracterizar
0 processo de ensino-aprendizagem da farmacovigilancia em Portugal, analisaram-se os conhecimentos, percecoes e
atitudes dos estudantes e profissionais da drea da salde, assim como as principais barreiras e facilitadores identificados
pelos profissionais relativamente a notificacdo espontanea. Adotou-se um método de andlise misto constituido por
uma analise direta, com a disseminacao de um questionario online nas redes sociais e via e-mail a varios contactos
institucionais e nucleos de estudantes; e uma analise indireta, através de uma reviséo explicita do plano curricular
dos cursos da area da salde com a pesquisa de 43 termos-chave nas fichas de unidade curricular (FUC) dos 17 cursos
do ensino superior publico daquela area. Os resultados das duas analises encontram-se apresentados no Quadro da
pagina seguinte.

Uma vez que sdo poucas as instituicdes que lecionam conteudos programaticos relacionados com a farmacovigilancia
nos diferentes cursos da area da salde, e face aos resultados do questionério, é notdria a necessidade de uma maior
reflexdo acerca da sua integracédo nos planos de formacao pré- e pés-graduada, bem como na formacédo continua dos
profissionais em exercicio nas diversas instituicoes de saude.

Margarida Perdigdo, Anabela Afonso,
Manuel José Lopes, Ana Margarida Advinha
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Identificadas 98 FUC que pudessem abordar a farmacovigilancia
nos 17 cursos analisados

Contabilizadas 93 FUC (5 FUC nao analisadas, por indisponibilidade
de acesso) em Portugal

Apenas se verificam 3 UC Cursos com menor oferta Cursos com maior oferta
de caracter especifico formativa na area da formativa na area da
3 obrigatorio, lecionadas nos farmacovigilancia: farmacovigilancia:
ANALISE “F"S"S,d? Clanqas,FgrrE.acel{g_cas, Audiologia Ciéncias Farmacéuticas
INDIRETA armacia e Farmdcia Biomédica e -
e 1UC de carécter opcional, Ortdptica e C.lenaas da Visao Enfermfxgem
lecionada no curso de Ciéncias Terapia da Fala Farmacia
Farmacéuticas Terapia Ocupacional Farmécia Biomédica
Medicina
39 FUC (42%) nao abordaram
qualquer dos termos ou
palavras-chave pesquisados

ANALISE
DIRETA Estudantes da area da saude (62%) Profissionais de satde (38%)

(n=650)

Reporte de alguma 10% SIM 41%SIM

notificacao 84% NAO 55% NAO
espontanea de

: 6% ndo se lembravam ou ndo sabiam 4% ndo se lembravam ou nao sabiam
suspeita de RAM B ) 50 )
Curso incluiuma 29% SIM 23% SIM
unidade curricular 55% NAO 68% NAO
especifica dedicada (16 ndo se lembravam ou ndo sabiam ) (9% ndo se lembravam ou nao sabiam)
a farmacovigilancia
Percegées sobre 0s estudantes e profissionais dos cursos de Farmacia, Higiene Oral e Medicina Dentaria foram os que mais
aimportancia da concordaram com a integracdo da farmacovigilancia nos planos curriculares e com a abordagem da farmacovigilancia
farmacovigilancia NoS CUrsos como uma mais-valia para a sua aplicacao pratica no contexto profissional.

0s estudantes e profissionais dos cursos de Ciéncias Farmacéuticas, Enfermagem e Farmacia concordaram
totalmente que a farmacovigilancia deverd estar integrada nos planos de formagao continua dos profissionais de
salide, que a farmacovigilancia dever ser inserida como UC dos cursos da drea da satide e que tal os faria sentir mais
motivados para notificarem suspeitas de RAM.

Estudantes da area da saude
Conhecimentos

bésicos e percecdes A maioria dos estudantes dos cursos de Ciéncias Farmacéuticas, Enfermagem e Farmacia ja tinha ouvido falar

Percecoes sobre
formacao global em
farmacovigilancia

sobre o ensino- de farmacovigilancia, tinham conhecimento da importancia da notificacao espontanea de suspeita de RAM e revelou
aprendizagem em existirem cont(.eudos gera|§ rel.aqonados coma far.n.1ac'owg|lanaa N0 Seu curso. - o
farmacovigilancia Em contrapartida, uma minoria revelou estar familiarizada com os recursos de farmacovigilancia para uso no ambito

clinico e afirmou ndo ter participado em eventos educacionais nos quais pudessem aumentar os seus conhecimentos
em farmacovigilancia; 84% tém interesse em participar nesses eventos.

Profissionais de saude
Principais

determinantes Barreiras mais identificadas: pouca formacao continua em farmacovigilancia e pouca experiéncia de notificacio

LE “Otifi¢a§5° (ex. preenchimento do formulario de notificaco).
espontanea de

suspeita de RAM - o : : : S
Facilitadores mais identificados: ato de notificar ser um dever profissional, receber informagao oficial no ambito

da farmacovigilancia, receber formagao continua em farmacovigilancia.



