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O artigo de fundo deste Numero permite entrever como o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia continua a sua evolu¢do, com um longo caminho jd percorrido,
novos desafios para percorrer e uma taxa de notificacdo por milhdo de habitantes
que se vai aproximando da ideal. Neste Numero, vem-nos também um exemplo
interessante da Unidade Regional de Farmacovigildncia do Norte, em que é feito uso
das novas virtualidades comunicacionais proporcionadas pela internet.

O numero de notificagdes serd, até certo ponto, reflexo da maturidade do Sistema e
do grau de envolvimento dos profissionais de saude no mesmo, mas é igualmente
essencial que os profissionais mantenham em mente objectivos de qualidade e
relevancia das notificagbes, com especial pertinéncia para as suspeitas de reaccoes
graves e inesperadas.

Fluoroquinolonas
Categorias de Risco de

Prolongamento do Intervalo QT

O Grupo Europeu de Farmacovigilancia da EMA concluiu a avaliagdo do risco
de prolongamento do intervalo QT associado a utilizacao de fluoroquinolonas,
tendo sido acordado actualizar a informagado constante dos RCM. As principais
conclusées indicaram que o potencial de prolongamento do intervalo QT nao
parece ser o mesmo para todas as fluoroquinolonas, pelo que foi proposta
uma estratificacdo em trés categorias de risco. Abaixo apresentam-se estas
categorias com um resumo das alteragdes que irdo ser introduzidas nas seccoes
relevantes dos respectivos RCM.

1. RISCO POTENCIAL DE INDUZIR PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT
esparfloxacina, gemifloxacina, grepafloxacina e moxifloxacina

RCM sec¢do 4.3 — contra-indicagoes

Foram observadas alteracées na electrofisiologia cardiaca, sob a forma de
prolongamento do intervalo QT, tanto na fase de investigacao pré-clinica como
em humanos.

Contra-indicagées:

- prolongamento do intervalo QT congénito ou adquirido

- alteragdes electroliticas, principalmente hipocaliemia ndo corrigida

- bradicardia clinicamente relevante

- insuficiéncia cardiaca com reducéo da fraccao de ejeccéao ventricular
esquerda clinicamente relevante

- histéria prévia de arritmias sintomaticas

- Uso concomitante com outros medicamentos conhecidos por prolongar o
intervalo QT.

RCM secc@o 4.4 — adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo (FORMULACOES
ORAIS)

O que significam?!

AIM Autorizacao de Introducdo no Mercado

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

EMA  Agéncia Europeia do Medicamento

(European Medicines Agency)
Fl Folheto Informativo
RAM Reaccéo Adversa Medicamentosa
RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Como posso notificar

uma reaccao adversa?

Impresso RSF
Também online em:
www.infarmed pt/pt/vigilancia/medicamentos/reaccdes_adversas/fichas_notificagdo/index.htm!

Direccao de Gestao do Risco de Medicamentos
(Farmacovigilancia) do INFARMED I.P.

Tel: 217 987 140 - Fax: 217 987 397

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Norte
Tel: 225513 681 - Fax: 225513 682

E-mail: ufn@med.up.pt

ou
Unidade Regional de Farmacovigilancia do Centro

Tel: 239 480 100 - Fax: 239 480 117
E-mail: ufc@aibili.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia de Lishoa e Vale do Tejo
Tel: 217 802 120 - Fax: 217 802 129
E-mail: uflvt@sapo.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Sul
Tel: 217 971 340 - Fax: 217 971339
E-mail: urfsul@ff.ul.pt

Nesta seccao serdao referidos os dados quantitativos de magnitude (em
milissegundos) do prolongamento do intervalo QTc para o medicamento em
questao.

Precaugoes:

- Dado que as mulheres tendem a ter um QT basal mais longo em comparacdo
com o dos homens, poderdao ser mais sensiveis aos medicamentos que
prolongam o intervalo QTc.

- Os idosos podem também ser mais susceptiveis.

- Medicamentos que reduzam os niveis de potassio devem ser usados com
precaugao.

- Doentes com patologia pré-arritmica em curso (especialmente mulheres e
idosos), como isquemia aguda do miocardio ou prolongamento do intervalo
QT. Estas situacdes podem conduzir a um aumento do risco de arritmias
ventriculares, incluindo torsades de pointes e paragem cardiaca. A magnitude do
prolongamento do intervalo QT pode aumentar com concentragdes crescentes
deste medicamento, pelo que a dose recomendada nao deve ser excedida.

- Se for detectado algum sinal de arritmia cardiaca durante o tratamento, este
deve ser interrompido e dever-se-4 realizar um ECG.

Precaucoes adicionais especificas para formulacoes IV de moxifloxacina:

- A duragdo da perfusao ndo deve ser inferior aos 60 minutos que sdo
recomendados e a dose para administracdo intravenosa recomendada de 400 mg
uma vez por dia ndo deve ser excedida.

- A administracao deve ser interrompida se durante o tratamento for detectado
algum sinal ou sintoma que possa estar associado a arritmia cardiaca,
independentemente do ECG.

- Deve ser usada com precaugao em doentes que estejam a tomar medicamentos
associados a bradicardia clinicamente significativa.

RCM sec¢do 4.5 — interacgcbes medicamentosas e outras formas de interac¢ao

N&o pode ser excluido um efeito aditivo no prolongamento do intervalo QT com
outros medicamentos com este efeito, 0 que pode levar a um risco aumentado de
arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes.
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P Contra-indicada administracao concomitante de:

- antiarritmicos de classe IA (ex.: quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

- antiarritmicos de classe Il (ex.: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

- antipsicoticos (ex. fenotiazinas, pimozida, sertindol, haloperidol, sultoprida)
- antidepressivos triciclicos

- alguns agentes antimicrobianos (esparfloxacina, eritromicina IV, pentamidi-
na, antimalaricos com especial atencdo para a halofantrina)

- alguns anti-histaminicos (terfenadina, astemizol, mizolastina)

- outros (cisaprida, vincamina IV, bepridilo, difemanil)

RCM seccéo 4.8 - efeitos indesejdveis (FORMULACOES ORAIS)

Na subseccdo de “Cardiopatias” serd especificada a frequéncia de acordo com os
resultados dos ensaios clinicos para: prolongamento do intervalo QT, incluindo
em doentes com hipocaliemia, taquiarritmias ventriculares, torsades de pointes,
arritmias ndo especificadas, sincope e paragem cardiaca.

RCM sec¢do 4.9 — sobredosagem

No caso de sobredosagem deve ser instituido tratamento sintomatico. Deve
efectuar-se monitorizacdo por ECG devido a possibilidade de prolongamento do
intervalo QT.

2. RISCO POTENCIAL BAIXO DE INDUZIR PROLONGAMENTO
DO INTERVALO QT
ciprofloxacina, levofloxacina, norfloxacina e ofloxacina

RCM seccdo 4.4 — adverténcias e precau¢des especiais de utilizagdo e RCM sec¢do 4.5
— interac¢bes medicamentosas e outras formas de interac¢do

Precaugao em doentes com factores de risco conhecidos por prolongar o inter-
valo QT como:
- sindrome do QT longo congénito
- uso concomitante de medicamentos conhecidos por prolongarem o
intervalo QT (ex. antiarritmicos de classe | e lll, antidepressivos triciclicos,
macrolidos ou antipsicéticos)
- alteragdes electroliticas ndo corrigidas (ex. hipocaliemia, hipomagnesiemia)
- idosos
- doenca cardiaca (ex. insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, bradicardia)

RCM sec¢do 4.8 — efeitos indesejdveis

Frequéncia desconhecida: arritmia ventricular e torsades de pointes (notifica-
das predominantemente em doentes com factores de risco para prolongamento
dointervalo QT), intervalo QT prolongado no ECG.

RCM secgdo 4.9 — sobredosagem: Ver acima (12 categoria).

3. RISCO MUITO BAIXO OU DADOS INSUFICIENTES PARA AVALIAR O
POTENCIAL DE INDUZIR PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT
enoxacina, lomefloxacina, pefloxacina, prulifloxacina e rufloxacina

RCM secgdo 4.4 — adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Mencionado que outras fluoroguinolonas foram associadas a prolongamento do
intervalo QT.

RCM sec¢do 4.8 — efeitos indesejdveis
Indicada a frequéncia de eventuais efeitos adversos cardiacos, de acordo com os
casos notificados.

Joana Oliveira

Notificacoes de Reacgoes

Adversas a Medicamentos em 2010

A evolugcdo do numero de notificacdes de reaccdes adversas a medicamentos
(RAM) no Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) tem sido no geral cres-
cente desde a sua implementacdo, em Junho de 1992, até 2010. Verificam-se en-
tretanto dois picos, um em 2001 com o inicio das unidades regionais de farmaco-
vigilancia (URF) e outro em 2004, concomitante a um elevado nimero de ac¢des
de formagao no ambito de um estudo sobre a motivacdo para notificar (Figura 1).
Cumulativamente, ao longo da existéncia do SNF foram recebidas até 2010 cerca
de 18.200 notificacoes validas de RAM.

n=18 236

Em 2010 foram recebidas cerca de 2.143 notificacdes, o que ainda reflecte uma
baixa taxa de notificacdo em Portugal. No entanto, a evolugdo dos ultimos anos
e a taxa atingida de cerca de 210 notificagoes/milhdo de habitantes/ano, su-
gere que podemos estar no bom caminho para chegar a taxa “ideal” de 250 a 300
not./M hab./ano.

Os dados do SNF de 2010 que vao ser apresentados referem nomeadamente, a
via mais utilizada (directa ou indirecta), o grupo profissional que mais notificou, a
drea geografica onde ocorreram 0s casos notificados e a origem e gravidade das
notificagdes de RAM recebidas. Os dados de 2010 véo ser comparados com os do
ano anterior e, em algumas situacées, também com os de 2001 (inicio das URF).

A via de notificacao mais utilizada pelos profissionais de satide na amostragem
de 2001, 2009 e em 2010 (Figura. 2) foi o envio directo de notificagdes para o
INFARMED, I.P. ou para as URF por correio ou, mais recentemente, através da noti-
ficacao online (URF do Norte, URF do Sul e URF do Centro).
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Figura 2. Via utilizada para notificacdes de RAM em 2001, 2009 e 2010.

Em 2010, pela via directa foram recebidas 51% do total das notificacdes e as res-
tantes foram enviadas ao INFARMED, |.P. através dos titulares de AIM (TAIM) a quem
os profissionais de satide comunicaram os casos observados na sua rotina diaria.
A via indirecta tem vindo a aumentar, passando de 20% em 2001, por 45% em
2009 e para 49% em 2010. O envio dos casos pelos TAIM faz-se actualmente por
transmissao electronica (ficheiros XML), obrigatéria de acordo com as orientacdes
europeias, mas ainda foram recebidas no SNF cerca de 2% pelo método anterior,
obrigando ao dispéndio de recursos para a inser¢do manual dos casos.

Em 2010 (Figura 3), relativamente ao grupo profissional que mais notificou (via di-
recta), a situacdo inverteu-se face a 2009, verificando-se um aumento no nimero
de notificagdes recebidas dos médicos e uma reducdo tanto dos farmacéuticos
como dos enfermeiros. Os médicos contribuiram com maior nimero de notifi-
cacoes (44% do total), reflectindo um maior esforco destes profissionais em no-
tificar; seguem-se as notificacdes enviadas por farmacéuticos e por enfermeiros.
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Figura 3. Notificagdes de RAM por Profissional de Satde em 2001, 2009 e 2010.

Por area geogréfica (Figura 4), podemos referir que em 2010 os notificadores da
regidao Norte enviaram mais casos para o SNF (34%), seguidos pelos da regido de
Lisboa e Vale do Tejo, do Centro e do Alentejo e Algarve. Das llhas recebemos 5%
do total nacional de notificacdes de RAM.
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Figura 1. Evolugdo do nimero de notificagdes de RAM no SNF
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Figura 4. Notificacdes de RAM por drea geogréfica em 2010.

No que respeita a gravidade (Figura. 5), o SNF recebeu 75% (1616) de casos gra-
ves em 2010 com a seguinte distribuicdo: pela via indirecta 63% através dos TAIM;
pela via directa, os médicos contribuiram com 21%, seguidos dos farmacéuticos
(12%) e dos enfermeiros (4% de casos graves a vacinas). No ano anterior, em 2009,
os farmacéuticos tinham igualado com os médicos no nimero de notificacdes
graves (17%). Os TAIM comunicam ao INFARMED, |.P. de forma expedita (15 dias)
0s casos graves de RAM e também os casos de falta de eficacia a vacinas, a con-
traceptivos, a anestésicos e a outros medicamentos life-saving, de acordo com
orientagdes europeias.

n=1616

Figura 5. Distribuicdo dos casos graves notificados por origem em 2010.

A maioria das notificacbes enviadas ja apresentava os elementos minimos ne-
cessarios a validacao inicial (notificador contactavel, medicamento suspeito, re-
accao adversa e dados demogréficos do doente como por ex. sexo e idade). No
entanto, a obtencdo dos elementos necessarios para uma melhor avaliacdo do
caso e atribuicdo da causalidade, bem como a confirmagao de que a interpreta-
cdo dada aos elementos enviados seria a mesma da do notificador, motivou fre-
quentemente o contacto com o notificador para informacgoes adicionais. A este
propdsito, salienta-se que o SNF garante a confidencialidade dos dados, tanto do
doente como do notificador.

Em resumo, foram recebidas 2.143 notificagcdes de RAM em 2010, a que correspon-
de uma taxa crescente mas ainda relativamente baixa de notificagédo de 210 not/M
hab./ano. Desde o inicio do SNF deram entrada cumulativamente cerca de 18.200
notificagdes. A via mais utilizada continua a ser a via directa, i.e. 0 envio das notifica-
¢oes pelos profissionais de satide as URF ou ao INFARMED, |.P. (51%), mas aproxima-
-se muito da preferéncia do envio da notificacdo através dos TAIM. O grupo profis-
sional que mais notificou foram os médicos, a regiao de onde foram enviados mais
casos de RAM foi a regido Norte, salientando-se uma boa adesdo a notificacdo de
RAM dos profissionais da Madeira. Quanto a origem e gravidade, foram recebidas
cerca de 63% de casos graves através dos TAIM e 21% directamente de médicos.

Por razdes metodoldgicas nao é possivel conhecer todo o perfil de seguranca de
um medicamento antes da sua entrada no mercado. A pratica clinica e a rotina
diaria dos profissionais de salide véao fornecendo elementos que podem ser cru-
ciais na avaliagdo da relacdo beneficio/risco de um determinado medicamento.
Existem reaccoes adversas que, por serem muito raras, sé sao identificaveis apos
a exposicao de cerca 30.000 pessoas. Se forem graves podem conduzir a medidas
especificas que podem chegar até a retirada do medicamento do mercado, de-
pendendo das alternativas existentes e do tipo de reaccao adversa, entre outros
factores. Muitas das medidas regulamentares implementadas ao longo do tempo
derivaram precisamente da avaliacdo das notificacdes de RAM.

Por outro lado, o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) é um docu-
mento oficial destinado aos profissionais de saude que contém informacdo actu-
alizada e estruturada também sobre a seguranca do medicamento. Constitui um
precioso auxiliar que se encontra a distancia de um clique na pagina do INFAR-
MED, LP. (INFOMED). Um profissional de satde atento e informado, ao notificar
reaccoes adversas, presta uma colaboracao inestimavel com o SNF na defesa da
saude publica.

Notifique sempre que suspeitar de uma reaccao adversa.

Fdtima Pereira de Braganca

Inclusao de hiperligacoes

directas para a pagina em linha
de notificacao de RAM

Com o objectivo de promover a notificacdo online de Reac¢des Adversas a
Medicamentos, a Unidade de Farmacovigilancia do Norte (UFN), em colabo-
racdo com o Servico de Bioestatistica e Informatica Médica da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto (FMUP), prop6s a inclusao de uma funcio-
nalidade informatica sob a forma de hiperligagées (hyperlinks) nos registos
electronicos existentes nos Hospitais da regiao Norte do pais. Este projec-
to teve inicio em 2008 e foi divulgado em 18 hospitais desta regido. Do total
dos hospitais contactados, 13 (72%) aderiram a proposta tendo alguns deles
incluido a hiperligagdo nos programas especificos dos profissionais de saide
(SAM, SAPE, programas utilizados na farmdcia hospitalar) e outros nos ambien-
tes de trabalho dos computadores pessoais.

O numero de visitas diérias ao site da UFN aumentou significativamente apds
a inclusdo das hiperligacdes (p<0,001). De facto, a mediana de visitas dia-
rias ao sitio internet da UFN passou de 10 para 27. Um outro resultado des-
te projecto foi o aumento das notificagdes de RAM submetidas através do
formulario em linha. Com efeito, em 2007, a UFN recebia duas notificacoes
mensais (mediana) submetidas através deste formulario. Apds a colocacéo das
hiperligacdes nos hospitais, este nimero passou para 4 em 2008, 8 em 2009
e11em2010.

Esta fase do projecto parece sugerir que a inclusao de hiperligagdes directas
para paginas de notificacdo de RAM em linha pode mudar comportamentos
entre os profissionais de salide na notificacao electrénica de RAM, bem como
nas visitas a sitios internet especificos. Apesar de o nimero total de notifica-
coes de RAM efectuadas nao ter ainda aumentado, os profissionais de satde
poderdo estar mais informados acerca da notificacdo espontanea de RAM, ja
que a mediana de visitas diarias ao sitio da UFN (onde existe vasta informacao
acerca do tema da farmacovigilancia e das reac¢ées adversas) aumentou cerca
de 3 vezes apos a inclusao das hiperligagdes. Além disso, foi possivel aumentar
o numero de notificagdes recebidas através do formulario em linha.

As fases seguintes deste projecto incluem ac¢des de divulgagao direcciona-
das aos profissionais de satde que exercem actividade nos hospitais onde ja
existe esta funcionalidade activa. Posteriormente, o ambito do projecto ird ser
alargado aos centros de saude da regiao Norte do pafs.

Inés Ribeiro Vaz (Unidade de Farmacovigildncia do Norte)

Contraceptivos Orais contendo

Etinilestradiol + Drospirenona
Risco de Tromboembolismo Venoso

Novos estudos epidemioldgicos demonstraram que o risco de tromboem-
bolismo venoso para os contraceptivos orais contendo etinilestradiol + dros-
pirenona é superior relativamente ao dos contraceptivos orais contendo
levonorgestrel (pilulas de 2 geragédo) e poderd ser semelhante ao risco
para os contraceptivos orais contendo desogestrel/gestodeno (pilulas de
39 geracgado).

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma patologia na qual se forma um coa-
gulo sanguineo (trombo) num vaso sanguineo venoso. Se deixado por tratar, o
trombo pode limitar o fluxo sanguineo na perna ou pélvis, causando trombose
venosa profunda, ou deslocar-se para os pulmdes, causando embolia pulmo-
nar (fatal em 1 a 2% dos casos).

O TEV é uma reaccdo adversa bem conhecida, apesar de rara, aos contra-
ceptivos contendo estradiol e progesterona. Tem sido notificado com o uso de
todos os contraceptivos orais combinados (COC), incluindo os que contém eti-
nilestradiol + drospirenona. De entre 100.000 mulheres que nao utilizam COC
e ndo estao grdvidas, cerca de 5 a 10 por ano poderéo ter TEV. Os dados cor-
respondentes para mulheres a utilizar COC variam entre 20 casos por 100.000
mulheres que utilizam COCs contendo levonorgestrel num ano de utilizacao e
40 casos por 100.000 mulheres que utilizam COC contendo desogestrel/gesto-
deno num ano de utilizacdo. J& em cada 100.000 mulheres gréavidas, cerca de
60 poderao vir a ter TEV.

Os COC contendo drospirenona estao autorizados em Portugal desde 2000
e incluem Aliane®, Palandra® Yasmin® e Yasminelle®. O risco de TEV tem sido
continuamente monitorizado desde a sua aprovacgao. Os respectivos RCM/FI
foram actualizados em Abril de 2010 de forma a reflectir os dados resultantes
de dois estudos epidemiolégicos sobre o risco de TEV.!?

O Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP) acordou a revisao dos dados
disponiveis, inclusive das publicacbes mais recentes** e outros dados adicio-
nais de estudos relativos ao risco de TEV associado aos COC contendo dros-
pirenona.'” Estes dados apontam para que os COC contendo drospirenona
estejam de facto associados a um risco superior de TEV relativamente aos COC
contendo levonorgestrel, sendo no entanto o seu risco similar ao dos COC
contendo desogestrel/gestodeno. Globalmente, com esta avaliagdo, manteve- p



» -se a conclusao prévia de que o risco de TEV associado aos COC é muito

baixo.

O PhVWP recomendou que a actualizacdo dos RCM de todos os COC conten-
do drospirenona, de forma a reflectir estas conclusées. O Fl ja contém infor-
magcao clara acerca dos sintomas de TEV. Ndo hd razdo para as mulheres pararem
de utilizar COC contendo drospirenona, tais como Yasmin®, ou outros COC, com
base nesta reviséo.

Adaptado de PhVWP Maio 2011, por Margarida Guimaraes

Referéncias:

1. Lidegaard @ et al. Hormonal contraception and risk of venous thromboembolism:
national follow-up study. Br Med J. 2009; 339: 52890.

2. van Hylckama Vlieg A et al. The venous thrombotic risk of oral contraceptives,
effects of oestrogen dose and progestagen type: results of the MEGA case-control
study. Br Med J. 2009; 339:b2921.

3. Jick SS, Hernandez RK. Risk of non-fatal venous thromboembolism in women using
oral contraceptives containing drospirenone compared with women using oral
contraceptives containing levonorgestrel: case-control study using United States
claims data. Br Med J. 2011, 342: d2151.

4. Parkin L et al. Risk of venous thromboembolism in users of oral contraceptives con-
taining drospirenone or levonorgestrel: nested case-control study based on UK Ge-
neral Practice Research Database. Br Med J. 2011; 342: d2139.

5. Seeger JD et al. Risk of thromboembolism in women taking ethinylestradiol/drospi-
renone and other oral contraceptives. Obstet Gynecol. 2007; 110: 587-593.

6. Dinger JC et al. The safety of a drospirenone-containing oral contraceptive: final
results from the European Active Surveillance Study on oral contraceptives based
on 142,475 women-years of observation. Contraception. 2007; 75: 344-354.

7. Dinger J et al. Risk of venous thromboembolism and the use of dienogest- and
drospirenone-containing oral contraceptives: results from a German case-control
study. J Fam Plann Reprod Health Care. 2010; 36: 123-129.

RAM na Literatura... (U

Reacc¢oes adversas com produtos
de fitoterapia para perda de peso

Esta revisdo teve como objectivo descrever as suspeitas de reaccdes adversas
associadas a utilizacdo de plantas medicinais para perda de peso, a partir de
dados colectados pelo Instituto Nacional de Saude italiano. O sexo feminino cor-
respondeu a 85% das notificacdes. A maioria dos produtos para perda de peso
envolvidos (pelo menos 78%) continha um grande niimero de componentes
(mais de nove), sendo que os mais frequentemente representados, isoladamen-
te ou em associacao, foram: Citrus spp. (28%), Fucus spp. (20%), cha verde
(15%), Garcinia cambogia (11%), e Hoodia spp. (9%).

As reaccoes afectaram sobretudo o sistema cardiovascular, a pele, o aparelho di-
gestivo, incluindo o figado, e o sistema nervoso central. Uma elevada proporc¢éo
foi grave. Trés casos, em que os doentes apresentaram sintomas anticolinérgicos
graves, estiveram relacionados com o consumo de diversos produtos fitotera-
péuticos preparados com o mesmo lote de Coleus forskohlii que fora contami-
nado com alcaldides. Em 52%, os doentes estavam a tomar também outras
plantas medicinais e/ou produtos farmacéuticos (fluoxetina, metformina,
levotiroxina).

Tendo em conta a relacdo beneficio-risco, os autores consideram que os con-
sumidores deverdo exercer precaucao quando utilizam este tipo de produtos.

Vitalone A et al. Suspected adverse reactions associated with herbal products used for
weight loss: a case series reported to the Italian National Institute of Health. Eur J Clin
Pharmacol (2011) 67:215-224.
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Tratamento superior a dois dias com
paracetamol podera estar associado
a prolongamento do INR em doentes
anticoagulados com varfarina

Neste estudo prospectivo, aleatorizado, com grupos paralelos e controlado por
placebo, os autores investigaram se o paracetamol, nas doses de 2 g/dia e 3 g/
dia poderd potenciar o efeito anticoagulante da varfarina. O aumento médio
maximo do INR foi de 0,70+0,49 ¢ 0,67+0,62 nos doentes a fazerem paraceta-
mol nas doses de 2 g/dia e 3 g/dia, respectivamente. A subida do INR tornou-se
significativa ao 3° dia.

Qian Z et al. Interaction between acetaminophen and warfarin in adults receiving
long-term oral anticoagulants: a randomized controlled trial. Eur J Clin Pharmacol
(2011) 67:309-314.
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Risco hemorragico com aspirina parece
aumentar mais com a dose do que com
a duracao do tratamento

A associacdo da aspirina com hemorragia digestiva tem sido verificada em en-
saios de curta duracdo. No entanto, continua por esclarecer o efeito da dose e
duracdo da terapéutica com aspirina. Neste estudo prospectivo de 87.680 mu-
lheres envolvidas no Nurses”Health Study, os autores investigaram o risco relativo
de hemorragia digestiva major durante 24 anos de seguimento. O uso regular
de aspirina esteve associado com hemorragia digestiva, estando este risco mais
fortemente relacionado com a dose do que com a duracdo daquela terapéu-
tica. Os investigadores concluem que deve ser sublinhada a importancia dos
esforcos de minimizagao dos efeitos adversos da aspirina através da utilizacado
da dose minima eficaz, tanto nos utilizadores de curta duracdo como nos de
longo prazo.

Huang ES et al. Long-term use of aspirin and the risk of gastrointestinal bleeding. The
American Journal of Medicine (2011) 124, 426-433
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Alelo HLA-A*3101: factor de risco para reac¢oes
de hipersensibilidade induzidas pela
carbamazepina

A carbamazepina esta na origem de diversos tipos de reac¢oes de hipersensibili-
dade, desde exantemas maculo-papulares a reaccoes bolhosas. Ja foi demonstra-
do que o alelo HLA-B*1502 estd fortemente correlacionado com a sindrome de
Stevens-Johnson e a necrdlise epidérmica téxica (SSJ-NET) induzidas pela carba-
mazepina em populacdes de chineses de etnia Han e outros asidticos, mas nao
em populagdes europeias. Em estudos gendmicos realizados pelos autores em
individuos com sindrome de hipersensibilidade ou exantema maculo-papular in-
duzidos pela carbamazepina, bem como em 3987 controlos, todos de ascendén-
cia europeia, confirmou-se ser o alelo HLA-A*3101 um factor de risco significativo.

McCormack M et al. HLA-A*3101 and Carbamazepine-Induced Hypersensitivity Reac-
tions in Europeans. N Engl J Med 2011, 364:1134-1143.
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Doentes bipolares*
Risco de:

Sobredosagem de litio (por interferéncia na sua excrecao renal)

o Anti-inflamatodrios ndo esterdides (AINE)

® Diuréticos

e |nibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e
antagonistas da angiotensina Il (sartans).

Reducao da litemia

e Aporte de sodio.

Risco de efeitos indesejaveis neuropsiquiatricos com a
associacao litio + neuroléptico.

*Com a devida vénia: la revue Prescrire.

PARA CONSULTAR OS NUMEROS DO BOLETIM DESDE 1998:

www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMACOVIGILANCIA
Para novidades e publica¢oes, registe-se! www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/REGISTAR




