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Notas do Editor

Neste numero inicia-se uma ronda de apresentacdo das Unidades
Regionais de Farmacovigildncia, partes integrantes do Sistema
Nacional de Farmacovigildncia e com actuagdo privilegiada junto
dos notificadores da respectiva drea de abrangéncia. Comegcamos
precisamente pela Unidade de Farmacovigildncia do Sul que rece-
be directamente as notificacdes de RAM provenientes do Algarve e
Alentejo.

A nova seccdo “Na Literatura” consiste num journal club de recen-
s@o de artigos de ou relacionados com Farmacovigildancia, com es-
pecial apeténcia para temas de aplicacdo prdtica. “Na Literatura”
abre com o resumo de um interessante artigo de revisao da revista
Drug Safety que é realmente uma questdo de gosto!

Norfloxacina oral:

restricao das indicacoes
na pielonefrite complicada

A norfloxacina é um antibidtico do grupo das fluoroquinolonas. As formu-
lacbes orais dos medicamentos que contém norfloxacina encontram-se
autorizadas em varios Estados Membros da Unido Europeia (UE), com di-
ferentes nomes comerciais, para o tratamento de infec¢ées, incluindo as
infeccdes do tracto urinério simples ou complicadas, infeccdes da prostata,
gonorreia ndo complicada, varios tipos de gastroenterites e conjuntivites.
O Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da EMEA concluiu
que a autorizagdo da utilizagdo da norfloxacina oral no tratamento de pie-
lonefrite complicada (aguda ou crénica) devera ser retirada, uma vez que
0s riscos sdo superiores aos beneficios nesta indicagdo. Esta recomendacao
¢ baseada no facto de a eficicia ndo ter sido demonstrada adequadamen-
te neste tipo de infeccoes.

Estas recomendag¢ées nao tém impacto na utilizacao da norfloxa-
cina oral noutros tipos de infec¢des, como as infeccoes urindrias ndo
complicadas.

Assim, recomenda-se aos médicos que:

- ndo prescrevam norfloxacina oral na pielonefrite complicada;

- nos doentes com pielonefrite complicada que j& se encontrem em tra-
tamento com norfloxacina, devem considerar a sua substituicao por um
outro antibidtico.

Informacéo adicional no sitio da EMEA em:

http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/press/pr/38026008en.pdf

O que significam?!

AIM  Autorizacdo de Introdugcdo no Mercado

CHMP Comité de Medicamentos de uso Humano
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

EMEA Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

Fl Folheto Informativo

RAM Reaccado Adversa Medicamentosa

RCM  Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Como posso notificar
uma reaccao adversa?

Impresso RSF
amarelo (médicos), roxo (farmacéuticos) ou branco (enfermeiros)

Também online em:
www.infarmed pt/pt/Vigilancia/medicamentos/reaccdes_adversas/fichas_notificagdo/index.htm!
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Moxifloxacina oral:
restricao das indicacoes

A moxifloxacina é um antibiético do grupo das fluorogquinolonas. As formula-
¢oes orais dos medicamentos que contém moxifloxacina encontram-se auto-
rizadas em varios Estados Membros da UE, com diferentes nomes comerciais,
para o tratamento das exacerbagdes agudas da bronquite crénica, sinusite
bacteriana aguda e pneumonia adquirida na comunidade. Em alguns paises
também estdo indicadas na doenca inflamatoria pélvica ligeira a moderada.

Apos o surgimento de questdes relacionadas com a seguranca a nivel hepa-
tico dos medicamentos que contém moxifloxacina para administracao oral,
a EMEA reviu toda a informacao disponivel sobre a seguranga destes medica-
mentos. Concluiu que os beneficios da moxifloxacina para administracdo oral
continuam a ser superiores aos riscos. Contudo, devido a questdes de segu-
ranca relacionadas sobretudo com o aumento do risco de reac¢des adversas
hepdticas, recomendou as seguintes restricdes:

- Na sinusite bacteriana aguda e na exacerbagdo aguda da bronquite crénica,
a moxifloxacina oral s¢ deve ser utilizada quando, tendo estas infecgoes sido
devidamente diagnosticadas, nao puderem ser utilizados outros antibi-
dticos, ou quando a terapéutica com os mesmos nao for eficaz.

- Na pneumonia adquirida na comunidade sé devem ser utilizados estes an-
tibidticos quando nao houver alternativa terapéutica.

Reforcou ainda as adverténcias relativamente aos riscos de diarreia, insu-
ficiéncia cardiaca em mulheres e idosos, reac¢oes cutaneas graves e
lesao hepatica fatal.

A utilizacdo de moxifloxacina por via injectavel nao é afectada por
esta avaliacdo.

Os médicos deverdo prescrever moxifloxacina para administracdo oral de
acordo com o Resumo da Caracteristicas do Medicamento que ira ser actu-
alizado e tendo em conta as recomendacdes nacionais sobre a utilizacdo de
antibidticos.

Para informacéo adicional podera consultar o sitio da EMEA em:
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/press/pr/38292708en.pdf
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Unidade de
Farmacovigilancia do Sul:

Dando resposta a desafios na
avaliacao do perfil de seguranca
do medicamento

A Unidade de Farmacovigilancia do Sul, ¢ uma Unidade do Sistema Nacio-
nal de Farmacovigilancia que se encontra sediada na Faculdade de Farma-
cia da Universidade de Lisboa e tem como érea de influéncia o Algarve e
Alentejo.

Desde o inicio da sua actividade em 2004, esta Unidade vé a Farmacovigi-
lancia como uma disciplina em constante evolucao, que acompanha de
forma dinamica os novos requisitos regulamentares, a evolugdo da tecno-
logia farmacéutica e as expectativas de seguranca que os utentes, e outros
intervenientes, ttm em relacdo aos medicamentos. Esta visdo tem-se re-
flectido no acréscimo de notificagées: para 0 mesmo periodo de tempo,
em 2007 houve um aumento de 8% no nimero de notificagbes e neste
ano ja contabilizamos um aumento 20%.

O objectivo principal da Farmacovigilancia é a obtencdo do mais eleva-
do grau de seguranca do utente que faz uma terapéutica farmacoldgica.
A capacidade de alcancar este objectivo passa pela geracdo de evidéncia
robusta que tem que acompanhar os novos desafios na avaliagéo do perfil
de seguranca do medicamento, continuando a dar resposta aos desafios
antigos. Os desenvolvimentos na tecnologia farmacéutica, o aparecimento
de medicamentos de biotecnologia e inovadores, os novos tratamentos
croénicos e o tratamento de factores de risco antes da manifestacao clinica
de determinadas doencas, sdo desenvolvimentos benéficos para os uten-
tes mas que, em termos de vigilancia de perfil de seguranca do medica-
mento necessitam de uma resposta epidemiolégica adequada.

Existe um modelo epidemioldgico fundamental para gerar evidéncia:
a notificacdo espontanea. A notificacdo é crucial para a obtencéo de
evidéncia robusta, pois nenhum outro modelo tem uma relagao custo-
efectividade tao vantajosa na deteccdo de reaccoes adversas raras e ndo
esperadas. Com efeito, o exercicio de notificar uma reac¢do adversa rara
e/ou nado esperada pode ter um impacto significativo na satide publica
face ao investimento efectuado pelo notificador, que passa fundamen-
talmente pelo preenchimento de uma ficha de notificacdo. Mas existem
ainda outros modelos que podem ser considerados, e que sao sinérgicos a
notificacdo espontanea, com beneficio para o utente.

Assim, para fazer face a estes desafios, a Unidade de Farmacovigilancia do
Sul centrou as suas actividades em trés grandes areas: Formacéo, Coopera-
¢ao e Investigagao..

A formacéo dos profissionais de saide é importante para dar a conhecer
a notificacdo espontanea, uma vez que esta constitui o modelo epidemio-
l6gico base na farmacovigilancia. Assim, desde o inicio da sua actividade, a
Unidade de Farmacovigilancia Sul ministrou vérias dezenas de formacoes
e seminarios em centros de salide e hospitais, participou na formacao pré-
graduada de cursos de licenciatura e mestrado integrado e na formagéo
pds-graduada em oito cursos de mestrado.

Reforcdmos ainda a cooperagao com os profissionais de salide, através
de um projecto de criagdo e enquadramento de elementos dinamizadores
de farmacovigilancia com a colaboragéo de Hospitais da nossa regido, que
sd0 precursores da figura do Delegado de Farmacovigilancia. Esta parceria,
embora recente, reforcou as linhas de comunicacéo e a capacidade mutua
de obter informacédo de seguranca. O sucesso inicial desta iniciativa leva-
nos a acreditar numa boa receptividade dos profissionais de satide noutras
unidades de cuidados de satide e nas potencialidades e beneficios mutuos
do enquadramento da figura do Delegado de Farmacovigilancia.

Delinedmos um plano de investigagao que passa pelo desenvolvimen-
to de projectos de investigagdo inovadores, tal como a vigilancia activa de
eventos apos vacinacao, e pelo desenvolvimento e aplicagdo de ferramen-
tas analiticas para gerar sinais de seguranca através da andlise estatistica
de bases de dados. Pretendemos com esta investigagao obter dados que
contribuam para a identificacéo e andlise de problemas de seguranca com
maior eficiéncia cientifica (menor nimero de ocorréncias até deteccéo do
problema) e maior granularidade (capacidade de distinguir entre diferen-
¢as mais pequenas de risco).

Podemos afirmar entao que a actividade da Unidade de Farmacovigilancia
reforca as préticas de farmacovigilancia essenciais para avaliar o perfil de
seguranca do medicamento, a0 mesmo tempo que testamos e analisamos
novos modelos epidemioldgicos que possam trazer beneficios adicionais a
notificagdo espontanea.

Naturalmente, estas actividades n&o seriam possiveis sem o contributo de

todos os profissionais de salide que notificam ou colaboram connosco,
pelo que manifestamos o Nosso agradecimento e reconhecimento da im-
portancia da colaboragdo, ao mesmo tempo que incentivamos o contacto
CoNNOSCo para esclarecimento de alguma duvida ou apresentacéo de su-
gestoes.

UFs

Viracept: Estudos avaliados pela
EMEA indicam nao haver um aumento

do risco de desenvolvimento de cancro
em doentes que tomaram o medicamento
contaminado com mesilato de etilo

O Viracept é um medicamento anti-retroviral, utilizado em combinacao
com outros anti-retrovirais, no tratamento de adultos, adolescentes e
criangas com mais de 3 anos de idade infectados com o virus da imuno-
deficiéncia humana (HIV-1).

Em Junho de 2007, por recomendacao da EMEA, a Comissao Europeia
suspendeu a AIM do Viracept devido a contaminagao de alguns lotes do
medicamento com niveis elevados de mesilato de etilo, uma substancia
genotoxica conhecida que pode ser nociva para 0 ADN. Posteriormente,
o titular da AIM do medicamento demonstrou que o problema de fabri-
co que conduziu a contaminagao ja tinha sido resolvido. Em Outubro de
2007, o Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da EMEA
recomendou o levantamento da suspensao da AIM.

Apesar disso, 0 CHMP solicitou a realizagdo de varios estudos toxicolégi-
cos para melhor determinar o potencial risco para os doentes expostos
ao Viracept contaminado com mesilato de etilo. Os estudos efectuados
pelo titular de AIM demonstraram que é possivel calcular um valor limite
abaixo do qual o mesilato de etilo ndo causa qualquer dano irreversivel
(mutacdo) no ADN. O CHMP realcou que os doentes ou as criangas, cujas
maes tomaram Viracept contaminado durante a gravidez, estiveram
expostos a niveis de mesilato de etilo bastante inferiores a esse
valor limite, pelo que ndo hd aumento do risco de desenvolvimento
de cancro nesses doentes, quando comparado com os doentes que ndo
estiveram expostos ao contaminante.

Assim, o Comité concluiu que nao ha necessidade de monitorizar
os doentes que estiveram expostos a niveis elevados do Viracept
contaminado através de registos especificos de doentes, como havia
sido anteriormente planeado.

Para informacao adicional poderd consultar o sitio da EMEA em:
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Viracept/
38225608en.pdf

Epoetinas:

nova adverténcia sobre a sua
utilizacao em doentes oncoldgicos

O Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da EMEA reviu
os novos dados de estudos que demonstram um aumento do risco
da progressao tumoral, de tromboembolismo venoso e de redugao
da sobrevida global em doentes oncolégicos que receberam epoeti-
nas, por comparagao com doentes que néo receberam epoetinas.

Na sequéncia desta revisdo, o CHMP concluiu que os beneficios das
epoetinas continuam a ser superiores aos riscos, excepto em do-
entes oncoldgicos com uma esperanca de vida razoavelmente lon-
ga. Nestes casos, a anemia deve ser corrigida preferencialmente com
transfusodes sanguineas.

Aconselha-se os médicos e os doentes a terem em consideracdo que
a decisdo de administrar epoetinas deve ser baseada numa pondera-
cdo informada dos beneficios e dos riscos individuais, tendo em con-
sideracdo o tipo e o estadio do tumor, o grau de anemia, a esperanca
de vida do doente, o ambiente em que o doente esté a ser tratado e
a preferéncia do proprio doente.

Esta nova informacao nao tem consequéncias sobre a utiliza-
cao de epoetinas para o tratamento da anemia em doentes
com insuficiéncia renal crénica.

Ver: Circular Informativa n.2 113/CD de 26/06/2008 em linha em:

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MAIS_
ALERTAS/DETALHE_ALERTA?itemid=101578

Magda Pedro



Na literatura...

O gosto discute-se: disguéusia
de origem medicamentosa

Doty RL, Shah M, Bromley SM. Drug-induced taste disorders. Drug
Safety 2008;31(3):199-215

Artigo de reviséo da Drug Safety. Autores sdo colaboradores do Smell and
Taste Center da Universidade da Pensilvania (EUA).

Os medicamentos, assim como os suplementos alimentares e prepara-
dos de plantas medicinais, podem originar disturbios quimio-sensoriais,
nomeadamente perturbacdes dos sentidos do gosto e do olfacto. Estas
podem por vezes ser prolongadas, alterando significativamente o apetite,
a ingestao alimentar, a qualidade de vida e a estabilidade emocional dos
doentes, bem como a sua adeséo aos regimes terapéuticos. Infelizmente,
apesar de este tipo de efeitos colaterais ser mencionado com frequéncia
nas descricoes dos perfis dos medicamentos (ver Quadro), na realidade s&o
poucos os estudos empiricos disponiveis e pouco se conhece sobre a sua
base fisiopatologica.

Para complicar ainda mais esta questao, tanto os médicos e outros profis-
sionais de salde como os doentes, atribuem muitas vezes erradamente
a uma disfungdo gustativa a perda da sensacéo do sabor do chocolate,
limao, molhos de carnes e morango, quando na realidade a perda da
identificacdo destes sabores tem a ver com uma diminui¢do da estimu-
lacao dos receptores olfactivos por via retronasal.

As verdadeiras perdas do sentido do gosto reflectem sensacoes me-
diadas pelas papilas gustativas, nomeadamente os sabores doce, acido,
amargo, salgado, umami (ex: a sensacdo gustatéria proporcionada pelo
glutamato de sédio tipico da cozinha oriental) e, possivelmente também
0s sabores terroso (ex. sais de calcio), metalico (ex. sais de ferro) e ole-
0s0.

Finalmente, as descricdes encontradas, com frequéncia ndo distinguem a
perda sensorial (quantificdvel) das distor¢cdes/perversdes dos sabores, nem
dos sabores-fantasma.

Medicamentos que podem alterar o olfacto e/ou o gosto
(de acordo com o Physician’s Desk Reference dos EUA)

(lasse Farmacoldgica Agente

Ansioliticos Alprazolam, buspirona, flurazepam

Antibacterianos Ampicilina, azitromicina, ciprofloxacina, claritromicina, enoxacina,
temabutol, metronidazol, ofloxacina, sulfametoxazol, ticarcilina, tetraciclina

Antidepressivos Amitriptilina, clomipramina, desipramina, doxepina, imipramina,

nortriptilina
Antiepilépticos Carbamazepina, fenitoina, topiramato

Antifingicos Griseofulvina, terbinafina

Anti-hipertensores e
medicamentos do foro
cardiolégico

Anti-histaminios e
descongestionantes

Anti-inflamatdrios

Antimaniacos
Antimigranosos
Antineopldsicos

Antiparkinsénicos
Antipsicéticos

Antivirais

Broncodilatadores
Estimulantes do SNC
Hipnéticos
Hipolipemiantes
Miorrelaxantes
Pancreaticas, enzimas

Tabagismo, farmacos
utilizados no

Tirdide, agentes com
acgdo na

Acetazolamida, amiodarona, amilorida, amiodarona, bepridilo, betaxolol,
captopril, diltiazem, enalapril, espironolactona, hidroclorotiazida, losartan,
nifedipina, nisoldipina, nitroglicerina, propafenona, propranolol, tocainida

Clorfenamina, loratadina, pseudoefedrina

Auranofina, beclometasona, budesonido, colchicina, dexametasona,
flunisolida, fluticasona (propionato), penicilamina, sais de ouro

Litio
Di-hidroergotamina (mesilato), naratriptano, rizatriptano, sumatriptano

Cisplatina, carboplatina, ciclofosfamida, doxorubicina, fluorouracilo,
levamisole, metotrexato, tegafur, vincristina

Anticolinérgicos, levodopa
Clozapina, trifluoperazina

Aciclovir, amantadina, ganciclovir, interferao, pirodavir, oseltamivir,
zalcitabina

Bitolterol, pirbuterol

Anfetamina, dexanfetamina, metilfenidato
Eszopiclone, zolpidem

Atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina
Baclofeno, dantroleno

Lipase pancredtica

Nicotina

(arbimazol, levotiroxina sddica e afins, propiltiouracilo, tiamazol

De entre os medicamentos que podem alterar o olfacto e/ou o gosto, os auto-
res destacam alguns grupos mais comuns que seguidamente se descrevem.

Antibacterianos

® Muitos antibioticos tém um sabor amargo, metalico e/ou acidico, quando
em concentragdes suficientes para serem excretados na saliva.

e [ bem conhecido o facto de o metronidazol poder dar um gosto metalico
passivel de afectar a adesdo a terapéutica (por exemplo nos regimes de erradi-
cacao do Helicobacter pylori).

® O sabor dos antibidticos pode ser influenciado pelo meio em que sdo inge-
ridos. Assim alguns, quando tomados com alimentos acidos ou em sus-
pensdo em bebidas desportivas, séo mais amargos que quando tomados
com &gua. Esses farmacos dissolvem-se mais rapidamente em meio acido, ndo
sendo o seu sabor amargo neutralizado por adogantes.

Antifiingicos

o A griseofulvina pode alegadamente causar aguéusia (perda total do sentido
do gosto).

e O caso da terbinafina ¢ o mais bem documentado, sendo referido na litera-
tura uma recuperacao do gosto na maioria dos casos em até vérios meses apos
a descontinuacao do medicamento. Neste caso, a funcao olfactiva parece estar
normal, sendo a percepcao do acido (citrinos) e do amargo (cafeina) mais
afectada que a do doce (sacarose) e do salgado (cloreto de sédio). Assumindo
que, tal como no primata, havera no humano menos fibras aferentes com es-
pecificidade preferencial para o dcido e 0 amargo, explica-se a maior relevancia
da perda nesta gama do espectro do gosto.

® Esta RAM parece ser mais comum em doentes mais velhos e naqueles com
menor massa corporal. De facto, a terbinafina é altamente lipofilica e a perda
de sabor pode reflectir, para a mesma dose, concentragdes mais elevadas em
circulagdo. Para além disso, no caso dos idosos, a partida as aferéncias do gosto
serdo em menor niimero ou menos funcionantes.

Antivirais

® RAM de alteragao do gosto por vezes acentuadas, geralmente com sensacao
de amargo. Os regimes HAART estardo associados a uma elevada incidéncia
de distor¢des do gosto em doentes VIH-positivos adultos, incluindo persistén-
cia de sensacoes oleosas.

® Tal como os antibacterianos, a sensacdo de amargo aumenta quando sdo to-
mados em meio acido.

Agentes quimioterapéuticos antineoplasicos
® Podem levar a destruicdo de receptores olfactivos e gustativos.

e A perfusdo inicial de vérios antiproliferativos como a cisplatina pode produzir
um gosto amargo imediato, bem como alteracdes que podem durar sema-
nas ou meses, podendo ou nao reflectir a passagem do farmaco para a saliva.

o A imunossupressao secundaria pode levar a candidiase oral, bem como a
hemorragias e doenca periodontal que, por sua vez, agravam a disguéusia.

® Recentemente foi relatada aguéusia num doente com mieloma multiplo a
fazer doxorubicina lipossomica peguilada.

Agentes antitiroideus
® Estao descritas alteracdes do gosto e do olfacto.

® Por outro lado, os doentes com hipotiroidismo referem alteragdes do gosto
mais frequentemente que os n&o-hipotiroideus. A terapia hormonal de substi-
tuicdo com tiroxina faz voltar para o normal os seus tipicamente elevados limia-
res de deteccdo do amargo, o que poderia explicar aquele achado.

Medicamentos cardiovasculares

® Em quase todas as classes estdo descritas alteracdes da sensacao do
gosto.

e Os IECA sdo os anti-hipertensores que mais frequentemente estao associa-
dos a efeitos adversos gustatérios, especialmente o captopril e, mais raramente,
o enalapril. Podem fazer os alimentos doces saberem a salgado ou produzir
uma sensacao persistente na boca de amargo ou salgado. Estes efeitos estao
relacionados com a dose e a suspensdo do medicamento resolve o problema
ao fim de poucos dias a poucas semanas. A resposta de um mesmo doente a
diferentes IECA é variavel.

o Os antagonistas dos canais de calcio e os antagonistas da angiotensi-
na Il como o losartan tém sido associados a disguéusia, mas menos frequen-
temente que os IECA.

o A amilorida é amarga e estd associada nalguns casos a disguéusia. Os inibido-
res da anidrase carbonica, como a acetazolamida (utilizada no glaucoma e na
prevencao do mal de altitude) ddo com frequéncias perturbacdes do gosto.

e Estdo descritas disguéusia, aguéusia e pardsmia com diversas estatinas. >



» Corticosterdides

® Por poderem induzir candidiase oral, estomatite, glossite, hemorragia e doen-
¢a dentéria, podem contribuir para a disfuncao gustatoéria.

e Num estudo [Mitchell & Counselman], verificou-se que, em formulacéo oral
liquida, a dexametasona era mais agradavel ao palato que a prednisona e a
prednisolona.

® Também no caso dos preparados de administracéo intranasal, a triamcino-
lona revelou causar menos perturbacées do gosto que a mometasona e o
propionato de fluticasona.

Antidepressivos

e \érios antidepressivos triciclicos tém um sabor préprio e/ou alteram a
intensidade de outros sabores como os do sal e do agucar. A boca seca tipica-
mente associada a esta classe farmacoldgica pode ser um factor major contri-
butivo para uma disguéusia.

o Os inibidores selectivos da recaptacao da serotonina também tém sido
associados a perda ou distor¢ao do sentido do gosto, estando a fluoxetina tam-
bém associada a parésmia.

o A disguéusia pode resultar da interacgao com outros medicamentos poten-
cialmente também perturbadores do gosto, como antibidticos.

Ansioliticos e Hipnéticos

® Embora esteja descrita disguéusia associada as benzodiazepinas, ha evi-
déncia de que este grupo farmacolégico pode potenciar o paladar e aumen-
tar a percepcao do sabor doce de alguns alimentos.

® Aos hipnoticos, como o zolpidem, tém sido atribuidas RAM de distor¢ao do
sabor e parésmia.

Antipsicoticos e Estabilizadores do Humor

® O haloperidol, mas também a olanzapina e risperidona, por exemplo, tém
sido associados a disguéusia, especificamente do sabor amargo, no caso da
risperidona.

® Desconhece-se se distor¢do do sabor que pode ocorrer com os sais de li-
tio serd um efeito directo sobre o sentido gustatorio, sobre o olfacto ou sobre
ambos.

Antiepilépticos
o £ comum haver alteracio da percepcao do gosto com a toma de topirama-

to, embora este problema possa diminuir com a continuacéo do tratamento
ou com reducéao da dose.

® Disguéusia para o doce pode estar associada a hiponatremia de uma sin-
drome de secrecéo inapropriada de hormona antidiurética resultante da utili-
zagdo de carbamazepina ou oxcarbamazepina, por exemplo.

e Embora a hiperplasia gengival seja uma RAM classica da fenitoina (bem
como da ciclosporina e dos antagonistas dos canais de cdlcio) ndo existe uma
correlacao clara com disguéusia.

Estimulantes do Sistema Nervoso Central
® Podem estar associados a disguéusia e a sensac¢oes orais aberrantes.

Agentes para Tratamento de Dependéncia de Drogas

e O bupropiom (utilizado na terapéutica antitabagica) origina comummente
perturbagdes do gosto relacionadas com boca seca.
o O dissulfiram pode deixar um gosto metélico ou a alho.

o A naltrexona poderd embotar o caracter agradavel do sabor doce ou mitigar
a tendéncia normal de os alimentos serem percepcionados como tanto mais
agradaveis quanto maior a sensagao de fome.

Abordagem das RAM gustativas

As RAM gustatorias persistentes a longo prazo poderdo dever-se a uma leséo
dos receptores periféricos do gosto, da via neuronal ou mesmos das estruturas
centrais. Infelizmente, a expectativa temporal da reversibilidade de muitas des-
tas reaccoes é desconhecida.

De uma forma geral, as reaccées adversas relacionadas com o gosto podem
reflectir:

a. O sabor do préprio medicamento.

b. Uma lesao directa ou indirecta (ex.: via refluxo gastroesofagico) dos recep-
tores do gosto.

¢. Sequelas de imunossupressao (ex.: candidiase oral).

d. Perturbacdo da transmissdo nervosa por interferéncia no neurénio ou na
dindmica dos neurotransmissores.

e. Alteracdes do processamento cortical superior da informacao sensorial rela-
cionada com o gosto.

f. Secura da mucosa oral de que resulta limitacdo do acesso das substancias
qufmicas aos seus receptores.

g. Alteracdo da producdo ou composicao da saliva e das secregdes mucosas
— a saliva é essencial para tamponar 4cidos e bases, bem como para aumen-
tar a disponibilidade de quimicos solubilizados para os respectivos receptores
gustatorios.

As expectativas do doente também podem contribuir para este problema.
Se o doente espera que o0 medicamento tenha um sabor desagradavel, é mais
provével que o percepcione como tal. O préprio contexto socio-cultural do
doente e a sua experiéncia prévia podem colorir a sua percepgao do gosto.

Na maioria dos casos, a abordagem mais logica consiste em descontinuar
o medicamento, substituindo-o por um alternativo, ou em diminuir a sua
dose. A relacao risco-beneficio ¢ primordial aqui e deve-se também levar
em conta que, por vezes, a repeticdo/continuacao da exposicdo ao medica-
mento pode levar a sua tolerabilidade e mesmo preferéncia.

Por outro lado, deve ser pesquisada a potencial contribuicdo de outras pa-
tologias ou medicamentos concomitantes. Garantir uma boa higiene
oral é importante bem como excluir o possivel papel agravador do uso
excessivo de elixires orais ou de traumatismos de repeticao por mau
alinhamento dentdrio, proteses ou lavagem dentéria demasiado agressiva,
por exemplo. No caso da xerostomia (boca seca) o recurso a saliva artificial
pode ter interesse.

Os autores frisam que os dados epidemioldgicos e experimentais sdo es-
cassos. Como tal, a notificacdo deste tipo de reaccdes adversas, uma vez
excluidos factores confundentes como os acima referidos, adquire especial
importancia para um melhor conhecimento do perfil de muitos medicamen-
tos de uso comum, bem como melhor garantir a seguranga e bem-estar dos
doentes.

Reaccao adversa
frequente ou rara?*

Muito frequente: =1 caso por cada 10 expostos

Frequente: =1/100 mas <1/10
Pouco frequente: >1/1.000 mas <1/100
Rara: =1/10.000 mas <1/1.000)
Muito rara: <1/10.000

*Convengao MedDRA sobre frequéncia

Plantas Medicinaisde Aa Z

Reac¢Oes adversas descritas

« Sabugueiro (Sambucus nigra) [European Elderberry]
- nduseas, vémitos toxicidade (caules e folhas)
N.c citagbes Medline: 4
Principais usos descritos: antigripal, antiespasmadico, laxante.

« Salva (Salvia officinalis) [sage]
- nauseas, vomitos
- convulsoes (6leo)
N.ocitagbes Medline: 16
Principais usos descritos: antiespasmddico, antioxidante, higiene oral e
vaginal.

Notal: Os principais usos referidos sdo os mais frequentemente descritos na
literatura, independentemente da evidéncia da sua eficdcia. A sua mengédo
ndo implica qualquer tipo de indicagao terapéutica ou recomendagao de uso
por parte desta publicagéo.

Nota2: O n° de cita¢bes Medline destina-se apenas a dar uma ideia sobre a
magnitude das publicagdes sobre reaccées adversas associadas ao produto.

Utilizaram-se como palavras-chave: “human side effect(s)’; “toxicity in hu-

”u

mans”, “adverse reaction(s)”

PARA CONSULTAR OS NUMEROS DO BOLETIM DESDE 1998:

www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMACOVIGILANCIA




