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Notas do Editor

Iniciamos neste Nimero do Boletim um ciclo em que serd dado particular
destaque a um aspecto extremamente relevante, mas por vezes menos
lembrado em farmacovigildncia e gestdo do risco do medicamento:
interaccbes medicamentosas. Um exemplo cldssico, mencionado num
dos artigos, tem a ver com a potenciacdo do prolongamento do intervalo
QT a que se associa risco de arritmia cardiaca grave.

Nao haveria melhor maneira de dar o sinal de partida para este ciclo
sobre interac¢bes do que com um artigo do Prof. Doutor Luz Rodrigues,
com um ponto da situagdo sobre as dificuldades que este tema coloca
no dia-a-dia dos prescritores, bem como no que diz respeito a desejdvel
efectividade da comunicagdo de risco.

Interac¢oes Medicamentosas

e minimizacao do risco

A complexidade dos mecanismos envolvidos e a necessidade de
interromper as diferentes vias do processo fisiopatoldgico tém con-
duzido a administracdo em simultaneo de varios farmacos. Além
disso, a coincidéncia de diferentes patologias num mesmo doente
leva a prescricdo de medicamentos que podem interagir entre si.
Isto é, a administracao de mais do que um medicamento pode mo-
dificar o efeito farmacolégico do outro e, logo, desencadear uma
interaccdo medicamentosa. A probabilidade de ocorréncia de in-
teracgcdes é tanto maior quanto maior for a administracdo de me-
dicamentos. A alteracao provocada pode ser desejavel e sinérgica
potenciando o efeito terapéutico, ou indesejavel reduzindo o efeito
terapéutico ou provocando um efeito adverso.

Os doentes idosos sao particularmente vulneraveis aos efeitos inde-
sejaveis das interaccoes medicamentosas devido a estarem sujeitos
a prescricdo de multiplos medicamentos e, em parte, por apresen-
tarem uma reducdo da depuracao renal dos farmacos e uma dife-
rente resposta aos medicamentos.

Todavia, muitas das interaccdes medicamentosas descritas, particu-
larmente as de natureza farmacocinética, ndo tém relevancia clinica
e nado afectam o resultado terapéutico. Outras, devido a sua gravi-
dade, levam a que seja contra-indicado a utilizagdo em simultaneo
desses medicamentos ou a um ajustamento da dose.

Pode ser dificil determinar a responsabilidade de um medicamento
numa interaccao observada num doente a quem foram administra-
dos diversos medicamentos. Dois factores podem ajudar a esclare-
cer a imputabilidade desse medicamento: a relagao temporal da
reaccdo e a plausibilidade biolégica.

As interaccdes relatadas na literatura médica sdo, por vezes, dificeis
de adaptar a prética clinica porque estas ndo ocorrem em todos 0s
doentes que recebam farmacos capazes de interagir. A grande va-
riacao inter-individual na farmacocinética e na farmacodinamia
explica em parte a variabilidade do efeito clinico.

Como posso notificar
uma reaccao adversa?

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

Também online em:
www.infarmed pt/pt/vigilancia/medicamentos/reaccoes_adversas/fichas_notificagdo/index.htm!
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Em regra, as interaccdes medicamentosas classificam-se em far-
macocinéticas (quando um farmaco interfere com a absorcao,
distribuicao, metabolismo, ou eliminacao de outro) ou farmacodi-
namicas (quando os farmacos actuam nos mesmos receptores, lo-
cais de accdo, ou sistemas fisioldgicos). As interaccdes de farmacos
in vitro, isto é, a sua precipitacdo quando misturados em solucées
para administragao endovenosa, sao designadas por incompatibi-
lidades farmacéuticas e ndo sdo, geralmente, consideradas como
interacgdes medicamentosas por ocorrerem antes da entrada no
organismo.

Os farmacos podem interagir em diferentes fases da farmacociné-
tica, o que torna dificil a atribuicdo de uma interaccdo a um Unico
mecanismo. Por exemplo, a amiodarona aumenta a concentracdo
sérica da digoxina devido principalmente a inibicdo da excrecdo re-
nal, mas também inibe a excrecdo hepato-biliar e a ligagao tecidual,
para além de aumentar a absorcéo.

Na interaccao farmacodinamica, a cinética do farmaco ndo é mo-
dificada, mas observa-se a alteracdo dum efeito dum medicamen-
to por outro. Por exemplo, os aminoglicosidos potenciam o efeito
blogueador neuromuscular da succinilcolina ou de um relaxante
muscular ndo-despolarizante.

A extrapolagdao de uma interaccdo observada com um medica-
mento para outros da mesma classe farmaco-terapéutica é fre-
quente. Quando a interaccdo envolve mecanismos farmacodi-
namicos, a extrapolacdo é aceitavel e pode ser relevante, mas para
as interacgdes farmacocinéticas ndo devem ser realizadas idénticas
inferéncias. Por exemplo, os antagonistas dos receptores H, da his- »
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» tamina tém efeitos semelhantes na reducdo da secregao acida gas-
trica, mas as interacgdes farmacocinéticas com o propranolol ocor-
rem frequentemente com a cimetidina (inibidor do CYP) e raramente
Ccom 0S Outros.

Fontes de informacgao

A multiplicidade de interaccdes medicamentosas e o seu significado
clinico ndo sdo faceis de gerir clinicamente. Diversos meios informati-
cos e publicacdes de consulta simplificada tém sido produzidos com
0 objectivo de ajudar o clinico. A sua utilizacdo contribui para reduzir
os erros da prescricdo farmacolégica. No entanto, diversos factores
limitam a consulta destes meios de informacéo, tornando pouco fre-
quentes a sua utilizacdo nos cuidados de saude. As razbes para este
comportamento de ndo adesdo dos médicos incluem a tendéncia
para reduzir a rentabilidade do trabalho clinico, e os excessivos avisos
de interacgdes com significado dubio ou mesmo ausente que nao
auxiliam a pratica clinica.

Uma andlise comparativa de quatro fontes diferentes de informacao,
do British National Formulary do Reino Unido, do Vidal's Interactions
médicamenteuses de Franga, e do Drug Interaction Facts e do Micro-
medex Drug—Reax System, ambos dos Estados Unidos, mostrou que
existem diferentes sistemas para descrever importantes interaccoes
medicamentosas.

Assim, o British National Formulary utiliza marcas para assinalar
associagdes de medicamentos potencialmente perigosas, e que de-
vem ser evitadas ou prescritas com precaucdo e adequada monito-
rizacao.

O Vidal’s Interactions médicamenteuses apresenta quatro niveis
de gravidade a que correspondem recomendacdes para a pratica
clinica: contra-indicacdo (absoluta), evitar (contra-indicacéo relativa),
precaucdo (associacao possivel se as recomendacdes forem segui-
das), e tomar em consideracao (sem recomendacao especifica).

O Drug Interaction Facts e o Micromedex Drug—Reax System clas-
sificam a gravidade de uma interacgédo em trés classes — major, mo-
derada, e minor -, mas analisam o grau da documentacao em cinco
categorias atribuindo designagdes diferentes: estabelecido, provavel,
suspeito, possivel, e improvavel para o primeiro, e excelente, bom, ra-
zoavel, mediocre, e improvavel para o segundo. Baseado nestas duas
andlises, o Drug Interaction Facts confere ainda a cada interacgédo uma
significanciade 1 a 5.

As diferencas entre estas publicagdes sdo significativas. Numa analise,
em 50 medicamentos, das interacgdes classificadas como major em
qualquer uma destas publicacdes, cerca de 14% a 44% nao foram
relatadas nas outras publicacdes. Por exemplo, no British National For-
mulary, 80 interacgdes que foram classificadas como perigosas e 18
com o aviso de evitar ou contra-indicadas, ndo foram mencionadas
nas outras fontes de informagao. Observa-se, assim, uma falta de con-
sisténcia na inclusdo e na graduacdo da gravidade entre as diferentes
publicagoes.

Diversas razdes podem explicar estas discrepancias, nomeadamente,
diferentes critérios de inclusédo, a inclusédo ou exclusdo de diferentes
fontes de evidéncia (por, exemplo, artigos em diferentes idiomas, da-
dos nédo publicados dos produtores dos medicamentos), diferentes
premissas acerca dos chamados efeitos de classe, ou a falta de con-
senso acerca da classificacédo da gravidade de uma interacgao e do
modo de avaliar a sua relevancia clinica.

Estas disparidades ndo podem ser atribuidas a deficientes anélises de
qualquer das publicacdes. Elas podem reflectir a falta de padroniza-
¢do da terminologia usada na classificacdo das interaccdes medica-
mentosas e a auséncia de uma sustentada evidéncia epidemioldgica
em que se deve basear a avaliacdo da relevancia clinica das interac-
¢des medicamentosas. As divergéncias encontradas parecem, as-
sim, evidenciar a dificuldade em proporcionar informacéao Util e fidvel
aos médicos prescritores.

De um modo ideal, a informacao sobre um medicamento deveria
listar as interacgdes potenciais, referindo para cada uma delas o me-
canismo de accao envolvido, a relacdo com as doses dos farmacos, a
evolucdo temporal da interaccao, os factores que podem modificar a
susceptibilidade individual a interaccéo, a gravidade, e a probabilida-
de da sua ocorréncia. Na prética, contudo, esta informacéao raramen-
te esta disponivel.

Muitas das interac¢des medicamentosas sdo fundamentadas em
casos anedoticos ou em pequenos estudos. Muitos dos casos ane-
doticos ndo sao confirmados por subsequentes estudos. Além disso,
mesmo quando uma interaccao esta bem estabelecida pode ser difi-
cil predizer o risco num doente individual.

Parece, portanto, consensual que precisamos de uma forma padro-
nizada de informacgéo que deve comunicar em termos simples ao
prescritor a natureza do risco acerca das interaccbes medicamento-
sas e a qualidade da evidéncia em que a associacdo encontrada se
baseia. A criacdo de um consenso no modo como esta informacao
deve ser formulada, iria contribuir para o médico estar mais alerta-
do para a necessidade de procurar conhecer as interaccoes medi-
camentosas, de as saber interpretar e de como actuar. Quando tal
for possivel, poderemos aceder em segundos a esta informacéo, por
exemplo, no sitio do INFARMED.
H. Luz Rodrigues
Professor de Farmacologia da Faculdade de Medicina
da Universidade de Lisboa

O Que Notificar?

- Causar a morte

Por a vida em risco
Motivar hospitalizacao
Prolongar hospitalizacdo

Suspeita de anomalia congénita ou malformacéo

acima referidos.

Todas as suspeitas de reaccoes adversas graves, mesmo as ja descritas. Os critérios de gravidade incluem:

Resultar em incapacidade persistente ou significativa

O profissional de salide considera tratar-se de uma RAM grave apesar de nao obedecer a nenhum dos critérios

Todas as suspeitas de reaccoes adversas nao descritas (desconhecidas até a data) mesmo que nao sejam graves.

Todas as suspeitas de aumento da frequéncia de RAM (graves e ndo graves).




Unidade de Farmacovigilancia

de Lisboa e Vale do Tejo

A Unidade de Farmacovigildncia de Lisboa e Vale do Tejo (UFLVT) ini-
ciou a sua actividade no ano de 2001 e tem 0 seu centro operacional
no Laboratério de Farmacologia Clinica e Terapéutica da Faculdade de
Medicina de Lisboa. A sua direccdo esté a cargo da Prof. Doutora Cris-
tina Sampaio, sendo a coordenagao médica assegurada pelo Dr. Mario
Miguel Rosa. Entre os varios colaboradores da UFLVT ha um conjunto
de competéncias técnico-cientificas na drea da Farmacovigilancia que
asseguram a realizacdo das actividades a que se dedica. A UFLVT é uma
estrutura integrada no Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) e,
por isso, partilha com o SNF o seu objectivo geral que se traduz no
propdsito de tornar mais eficiente a recolha, tratamento e estudo dos
dados de farmacovigilancia que permitam uma intervencao atempada
das autoridades competentes em matéria de garantia da qualidade e
seguranca dos medicamentos. A populagao coberta pelas activida-
des da UFLVT é a populacéo servida pelas unidades de Satide publi-
cas e privadas da Administracdo Regional de Saude de Lisboa e
Vale do Tejo.

A divulgacao do Sistema Nacional de Farmacovigilancia e a pro-
mocao da notificacdo espontanea na érea adstrita a UFLVT junto dos
diversos profissionais de salde e potenciais notificadores é uma das
prioridades da Unidade. De forma a atingir este objectivo, a UFLVT tem
vindo a desenvolver actividades regulares de divulgacdo destinadas
aos potenciais notificadores e que incidem sobre 0s temas e dreas mais
relevantes para a identificacdo, diagnostico e notificacdo das RAM.

Destaca-se também a formacgao e informacgao dos colaboradores e
potenciais notificadores como sendo outra das prioridades da UFLVT,
tendo sido desenvolvidas actividades regulares de formacéo e informa-
¢do versando tematicas sectoriais particulares, destinadas a populacoes-
alvo especificas e incidindo sobre os temas e areas mais relevantes para a
utilizacdo racional dos medicamentos e que tém tido ao longo dos anos
um acolhimento entusidstico por parte dos profissionais de satide.

Desde a sua criacdo que os objectivos da UFLVT foram o desenvolvi-
mento de metodologias e protocolos cientificos aplicaveis a far-
macovigilancia bem como o envolvimento préoximo das institui-
¢oes hospitalares abrangidas pela UFLVT, em paralelo com a divulga-
¢ao do SNF. Neste sentido, a UFLVT desenvolveu diversos protocolos e
realizou varios estudos farmacoepidemiolégicos no Hospital de Santa
Maria, nas &reas da Medicina Interna e da Pediatria. Procede também a
outro tipo de estudos, como meta-andlises de publicacdes em farma-
coepidemiologia. Tem ainda, ao longo dos seus anos de desenvolvi-
mento, suportado varios trabalhos de mestrado e doutoramento.

A Unidade tem como actividade de rotina o processamento das no-
tificagbes voluntarias por profissionais de saude, procedendo a sua
recepcao, classificacdo, validacdo e imputacdo de causalidade e intro-
ducéo na base de dados do SNF.

A UFLVT pretende continuar a optimizar a massa critica que acumulou,
expandindo a sua actividade em areas da farmacoepidemiologia emer-
gentes No nosso Pais.

UFLVT

Rasilez® e restantes
medicamentos contendo

Aliscireno: precaucao
com angioedema

O aliscireno, o primeiro da classe farmacoldgica dos inibidores directos
da renina, estad autorizado na Unido Europeia desde Agosto de 2007
para o tratamento de hipertensdo arterial essencial, sob as denomi-
nagdes comerciais Rasilez®, Enviage®, Sprimeo®, Tekturna® e Ri-
praz®.

Na sequéncia da notificacdo de casos de angioedema ou reaccdes se-
melhantes com medicamentos contendo aliscireno, o Comité CHMP

da EMEA avaliou os dados disponiveis e concluiu que o beneficio dos
medicamentos com aliscireno no tratamento da hipertenséo essencial
continua a superar os riscos.

No entanto, recomendou a inclusdo de uma nova contra-indicacéo na
informacdo de seguranca do aliscireno, determinando que este ndo
deve ser utilizado em doentes que tenham tido angioedema aguan-
do de administragdes anteriores de aliscireno. A EMEA recomenda tam-
bém ainclusdo de uma adverténcia relativa a necessidade de interrom-
per o tratamento e procurar aconselhamento médico, caso os doentes
desenvolvam sinais de angioedema.

Raptiva® (efaluzumab)
suspensao recomendada

O Raptiva® (efalizumab) foi autorizado na Unido Europeia em 2004 para
o tratamento do doente adulto com psorfase crénica em placas, mode-
rada a grave, que nao responde, ou tem uma contra-indicacdo, ou néo
tolera outras terapéuticas sistémicas, incluindo ciclosporina, metotre-
xato e PUVA (psoraleno e UV-A).

Na sequéncia da notificacdo de casos de reaccbes adversas graves
associadas a utilizagao do Raptiva®, a Comissao Europeia solicitou ao
CHMP uma revisao dos dados de seguranca e eficicia disponiveis, a
partir dos quais se concluiu que os riscos deste medicamento superam
os seus beneficios, pelo que foi recomendada a suspensdo da AIM na
Uniao Europeia.

Recomendagdes para os prescritores:

e N&o prescrever Raptiva® a novos doentes; rever o tratamento dos do-
entes ja medicados para encontrar uma alternativa terapéutica mais
adequada.

¢ Nao interromper o tratamento abruptamente (0 que podera
causar um agravamento ou recorréncia da doenca), mas sim conside-
rar tratamentos alternativos.

e Os efeitos do Raptiva® no sistema imunitdrio mantém-se durante
cerca de 8 a 12 semanas, pelo que os médicos deverdo continuar a
monitorizar cuidadosamente todos os doentes que estiveram em
tratamento com Raptiva® relativamente a sintomas neuroldgicos e
sintomas de infec¢ao, mesmo depois da suspensdo do tratamento!

Fareston® (toremifeno):

atencao a possibilidade de
prolongamento do intervalo QT

O Fareston® (toremifeno) - derivado nao-esteroide do trifeniletileno
de efeito predominantemente antiestrogénico - encontra-se auto-
rizado na Unido Europeia desde 1996, para o tratamento hormonal
de primeira linha do cancro da mama metastatico, hormono-de-
pendente, nas doentes pds-menopausicas.

O CHMP realizou uma revisdo dos dados de seguranca deste medi-
camento, em particular dos efeitos cardiacos, devido a suspeita de
que a sua utilizacdo poderia levar ao prolongamento do intervalo
QT. O prolongamento do intervalo QT encontra-se, por sua vez, as-
sociado a risco de arritmias ventriculares. O CHMP concluiu que os
beneficios do Fareston® continuam a ser superiores aos riscos. No
entanto, a sua utilizacdo deve ser restringida.

Fareston® (toremifeno) nao deve continuar a ser utilizado em do-
entes com:

e Intervalo QT prolongado.

e Alteracdes electroliticas, particularmente hipocaliemia.

e Bradicardia clinicamente relevante.

e Insuficiéncia cardiaca clinicamente relevante, com fraccdo de
injeccao ventricular esquerda reduzida;

e Histéria de arritmia sintomatica;

e Ndo deve ainda ser utilizado concomitantemente com outros
medicamentos que prolonguem o intervalo QT.



RAM na Literatura...

Comorbilidade mais que idade
é factor preditivo
de reinternamento por RAM

Neste estudo procuraram identificar-se, no universo de todos os
hospitais publicos e privados da Australia Ocidental, factores predi-
tivos, em idosos, de reinternamento hospitalar motivado por RAM.
Concluiu-se que o aumento da idade ndo tinha efeito significativo
na ocorréncia de reinternamentos. Pelo contrario, estiveram forte-
mente associados com maior risco de internamento factores de co-
morbilidade como: insuficiéncia cardiaca congestiva, vasculopatia
periférica, doenca pulmonar crénica, doenca reumatolégica, doen-
¢a hepatica de qualquer grau, diabetes moderada ou complicada,
doenca renal e doenga oncoldgica de qualquer tipo ou estadio. Ja
patologias necessitando de cuidados continuados, como doenca
cerebrovascular, deméncia e paraplegia, se associaram a probabili-
dade mais reduzida de reinternamento.

Zhang M, Holman CDJ, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. BMJ
2009;338:a2752

Os “produtos naturais”
naturalmente também causam

reaccoes adversas...

O Sistema de Farmacovigilancia italiano recebeu, entre Abril 2002
e Setembro 2008, um total de 315 notificacdes espontaneas de re-
acgdes adversas a produtos “naturais’, incluindo plantas medicinais,
produtos homeopdticos, suplementos alimentares e outros. Vinte
destas notificagdes reportavam-se ao uso de prépolis, incluindo em
criancas, geralmente no contexto de infeccdes respiratorias altas ou
de aplicacdo tépica na pele ou mucosa oral; 18 foram reaccoes alér-
gicas, por vezes com manifestacdes graves que motivaram recurso
a servicos de urgéncia.

Menniti-Ippolito F. In the Veneto propoli not always good.
Focus: Bollettino di Farmacovigilanza: 5, No. 54, Dec 2008

Hipoglicemias inesperadas

Numa carta ao Editor, este grupo de Singapura chama a atencdo
para um surto bizarro de hipoglicemias associadas ao uso de plan-
tas medicinais ilegalmente comercializadas para o tratamento da
disfuncéo eréctil e contaminadas com gliburida (antidiabético oral).
Registaram-se varios casos graves de neuroglicopenia e inclusiva-

O que significam?!

AIM  Autorizacéo de Introdugao no Mercado

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

EMEA Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

FI Folheto Informativo

RAM Reaccgao Adversa Medicamentosa

RCM  Resumo das Caracteristicas do Medicamento

mente a morte de quatro pacientes. E salientada a importancia de,
perante um quadro de hipoglicemia dificilmente explicavel, pes-
quisar um possivel consumo de produtos contrafeitos/contamina-
dos por agentes hipoglicemiantes.

Kao SL, Chan CL, Lim CCT, Dalan R, Gardner D, Pratt E, Lee M, Lee KO. N Engl J ed
360;7 nejm.org february 12, 2009 734-5

Nao se agite antes de usar?

O posicionamento corporal pode influenciar caracteristicas fisio-
l6gicas como perfusdo, funcdo digestiva e volume plasmatico as
quais, por sua vez, poderdo interagir com factores determinantes
da farmacocinética dos medicamentos (dissolucdo, absorcao, distri-
buicdo, metabolismo, excrecdo). As posturas que favorecem o esva-
ziamento géstrico (sentado, em pé ou em decubito lateral direito)
aceleram a absorcao dos medicamentos administrados por via oral.
Também variagdes no fluxo sanguineo hepato-esplancnico podem
afectar o metabolismo de farmacos orais; por exemplo, calcula-se
que haja uma reducédo da perfusao hepética da ordem dos 37% na
posicdo ortostatica (de pé) em comparacao com o decubito dorsal
(deitado de costas). Os autores concluem que o posicionamento do
doente pode ser um mecanismo eficaz para promover ou retardar
a absorcdo de alguns medicamentos em determinados contextos
clinicos (ex.: ingestdo téxica, doentes acamados). Acrescentamos
que talvez estes factores posicionais possam ter alguma influéncia
na ocorréncia de RAM cujo mecanismo seja significativamente de-
pendente de varidveis farmacocinéticas.

Queckenberg C, Fuhr U. Eur J Clin Pharmacol
(2009) 65:109-119.

Notificacoes Espontaneas de RAM
Recebidas de Profissionais

de Saude Sistema Nacional

de Farmacovigilancia (SNF) 2008

Total de notificacoes recebidas 840
Norte 318
Meédicos 149
Farmacéuticos 129
Enfermeiros 40
Centro, Madeira e Acores 129
Meédicos 50
Farmacéuticos 53
Enfermeiros 26
Lisboa e Vale do Tejo 318
Meédicos 161
Farmacéuticos 124
Enfermeiros 33
Sul 75
Médicos 28
Farmacéuticos 42
Enfermeiros 5

PARA CONSULTAR OS NUMEROS DO BOLETIM DESDE 1998:

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




