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Novidades sobre a Covid

Miocardite associada as vacinas contra a covid-19 baseadas em RNA mensageiro (continuagao)
(Myocarditis linked to messenger RNA covid-19 vaccines (continued)
Rev Prescrire 2025; 34 (270): 131-133
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

As vacinas contra a covid-19 baseadas em RNA mensageiro
estdo associadas a um risco muito raro de miocardite. Este efeito
adverso ocorre geralmente no prazo de 14 dias apés a segunda
dose e afeta principalmente adolescentes e homens com menos
de 30 anos.

Um estudo de coorte baseado em dados do sistema de seguro
saude da Franca (SNDS), do sistema de informag6es sobre
vacinacdo contra a COVID-19 (VAC-SI) e do sistema de
informagdes sobre testes de COVID-19 (SI-DEP) identificou
4.635 pacientes hospitalizados por miocardite. A miocardite
associada a uma das vacinas contra a covid-19 baseadas em RNA
mensageiro (558 pacientes) teve desfechos mais favoraveis em
18 meses do que a miocardite devido a outras causas, com menos
readmissdes hospitalares por miopericardite, menos
hospitalizac6es por outros eventos cardiovasculares e menos
mortes.

Um estudo baseado em um banco de dados de satde dos EUA
incluiu 519 pacientes, com idades entre 12 e 29 anos, que
desenvolveram miocardite associada a as vacinas contra a covid-
19 baseadas em RNA mensageiro e foram submetidos a um
acompanhamento por pelo menos 3 meses desde o inicio dos
sintomas. A maioria foi considerada recuperada, mas alguns
continuaram a apresentar sintomas inespecificos: dor ou
desconforto no peito, fadiga, falta de ar ou palpitacées.

Os resultados de outros estudos, com menos pacientes, foram
geralmente consistentes com os dados acima mencionados.

Vérias vacinas contra a covid-19 baseadas em RNA mensageiro
foram autorizadas sucessivamente na Unido Europeia desde o
inicio da pandemia, sendo as primeiras delas a tozinameran
(Comirnaty®) e a elasomeran (Spikevax®). Essas vacinas
apresentam risco de miocardite, com uma incidéncia estimada de
menos de 1/10 000 com tozinameran e entre 1 e 2/10 000 com
elasomeran (1,2). Esse efeito adverso ocorre predominantemente
em adolescentes e homens com menos de 30 anos, uma
populacéo que geralmente apresenta menor risco de desenvolver
covid-19 grave. De acordo com os dados disponiveis em meados
de 2022, a miocardite geralmente ocorre dentro de 3 a 14 dias
apos a segunda dose da vacina e se resolve dentro de 2 a 4
semanas na metade dos casos (1-4).

Os desfechos de um grande estudo de coorte francés sobre os
desfechos de 18 meses de miocardite associada ao tozinamerano
ou elasomerano foram publicados no inicio de setembro de 2024.
Este estudo utilizou varias fontes de dados: o0 banco de dados
obrigatorio do seguro de salide da Franga (Systeme National des
Données de Santé — SNDS), que inclui dados de hospitalizagdo
(inclusive diagndsticos) provenientes do banco nacional de altas
hospitalares (Programme de Médicalisation des Systémes
d’Information — PMSI); o sistema nacional de informac&es sobre
vacinagao contra a COVID-19 (VAC-SI); e o sistema nacional de

informacdes sobre testagem para a COVID-19 (Systeme
d’Information de Dépistage — SI-DEP) (5,6).

Este artigo resume os principais dados identificados em nossa
pesquisa bibliografica, realizada no inicio de 2025, sobre o
progndstico da miocardite associada as vacinas de mRNA contra
a COVID-19. Um estudo de coorte francés com 558 pacientes
com miocardite associada a uma vacina de mRNA contra a
COVID-19. Este estudo identificou 4.635 pacientes com idades
entre 12 e 49 anos que foram hospitalizados por miocardite entre
dezembro de 2020 e junho de 2022. 558 pacientes
desenvolveram miocardite dentro de 7 dias apds receberem uma
vacina de mRNA (tozinameran ou elasomeran), e 298 pacientes
tiveram miocardite p6s-COVID-19 (5,6).

Os autores estudaram os seguintes desfechos durante os 18 meses
apos a hospitalizagdo por miocardite: readmissao hospitalar por
miopericardite, hospitaliza¢do por outro evento cardiovascular,
hospitalizacdo por qualquer causa, mortalidade por qualquer
causa e um desfecho composto correspondente a qualquer um
desses eventos.

A maioria dos casos de miocardite associados a uma vacina de
mRNA contra a COVID-19 (376 dos 558 pacientes) ocorreu ap6s
a segunda dose da vacina. Durante a internacdo por miocardite,
um paciente recebeu suporte circulatorio na forma de oxigenagao
por membrana extracorporea (5,6).

Desfechos mais favoraveis em 18 meses do que com outros tipos
de miocardite. Os pacientes com miocardite associada a vacina
de mRNA contra a COVID-19 eram mais frequentemente
homens jovens saudaveis e, em particular, eram menos propensos
a ter histdrico de doenca cardiovascular ou diabetes do que 0s
pacientes com miocardite por outras causas. Durante o
acompanhamento de 18 meses, 18 (3,2%) dos 558 pacientes com
miocardite associada a uma vacina de mRNA foram readmitidos
no hospital por miopericardite, contra 12 pacientes (4%) no
grupo com miocardite associada a COVID-19 e 220 pacientes
(5,8%) no grupo com outro tipo de miocardite; 15 pacientes
(2,7%) contra 22 (7,4%) contra 277 (7,3%) foram readmitidos
por outro evento cardiovascular; e 1 paciente (0,2%) contra 4
(1,3%) contra 49 (1,3%) morreram.

Depois de levar em consideragdo varios fatores de confuséo, a
incidéncia de complicagdes (readmissdo por miopericardite,
hospitalizac&o por outro evento cardiovascular ou morte) foi
menor para pacientes com miocardite pds-vacinagdo do que para
pacientes com miocardite por outra causa, com uma razdo de
risco (HR) de 0,6 (intervalo de confianca de 95% [1C95%] 0,4-
0,9).

Esses dados sdo consistentes com os resultados de um estudo
anterior realizado na Dinamarca, Finlandia, Noruega e Suécia,
que incluiu 530 pacientes com miocardite associada a vacina de
mRNA contra a COVID-19, 109 pacientes com miocardite



associada a COVID-19 e 6.653 pacientes com miocardite por
outras causas [7].

Sintomas residuais em cerca de um quinto dos pacientes apés 3
meses de acompanhamento. Uma equipe dos EUA concentrou-
se, em particular, nos desfechos da miocardite associada a uma
vacina de mRNA contra a COVID-19 em adolescentes e adultos
jovens pelo menos 3 meses ap0s o inicio dos sintomas [8]. O
estudo identificou 836 pacientes com idades entre 12 e 29 anos
com miocardite associada a uma vacina de mRNA contra a
COVID-19 que havia sido registrada no Sistema de Notifica¢do
de Eventos Adversos de Vacinas (VAERS) dos EUA entre 2 de
janeiro e 5 de novembro de 2021 [8]. Dados adicionais foram
coletados sobre 519 desses pacientes (62% da amostra), dos
quais 508 haviam sido hospitalizados. Esses dados foram
coletados por meio de uma pesquisa por telefone, diretamente
dos pacientes (126 pacientes), de profissionais de saude (162
pacientes) ou de ambos (231 pacientes). Os profissionais de
salide, portanto, forneceram informacdes sobre os cuidados
recebidos por 393 pacientes [8].

Os dados dos exames cardiacos de acompanhamento estavam
disponiveis para cerca de 200 dos 320 pacientes considerados
totalmente recuperados ou provavelmente recuperados; para 44
dos 65 pacientes considerados ndo recuperados; e para 3 dos 8
pacientes cujo estado de recuperacao era desconhecido. Os
exames cardiacos realizados foram: eletrocardiografia (ECG),
ecocardiografia, ressonancia magnética cardiaca (RM),
concentragdo de troponina no sangue, teste de esforgo fisico e
monitoramento ambulatorial do ritmo cardiaco [8].

Apo6s um periodo de acompanhamento de pelo menos 3 meses,
entre 0s 393 pacientes para 0s quais os profissionais de salde
forneceram informacg@es sobre os cuidados recebidos: 261
pacientes foram considerados recuperados; 59 pacientes foram
considerados provavelmente recuperados (aguardando
informacdes adicionais); 61 pacientes ndo se recuperaram
completamente; e 4 pacientes apresentavam o mesmo estado
cardiaco do diagndstico inicial de miocardite.

Nenhum paciente faleceu durante o periodo de acompanhamento.
104 desses 393 pacientes receberam prescricdo de medicamentos
para miocardite na Ultima consulta. Apds 3 meses, 91 dos 320
pacientes considerados recuperados ou provavelmente
recuperados ainda tinham restri¢des a atividade fisica
recomendadas pelo profissional de saude [8]. No estudo francés
descrito acima, independentemente do tipo de miocardite, cerca
de 75% dos pacientes receberam medicacéo cardiovascular (um
betablogueador ou um medicamento que atua no sistema renina-
angiotensina) durante os 3 meses apos a alta hospitalar. A
proporc¢do de pacientes que receberam esses tratamentos entre 12
e 18 meses apos a alta foi de 12,0% para pacientes com
miocardite associada & vacina de mRNA contra a COVID-19,
contra 24,4% para aqueles com miocardite associada a COVID-
19 e 17,8% para 0s outros pacientes com miocardite [5].

Anormalidades investigativas ainda presentes 3 meses depois. Os
resultados das investigacOes cardiacas no estudo norte-americano
sdo dificeis de interpretar, porque os resultados de todos os testes
ndo estavam disponiveis para todos os pacientes. Durante o
periodo de acompanhamento, para a maioria dos pacientes, as
melhorias observadas diziam respeito a biomarcadores
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(concentraces de troponina no sangue), achados de imagem
(ecocardiogramas, ressonancias magnéticas cardiacas), testes de
esforco fisico e monitoramento da frequéncia cardiaca e do
ECG.Apds pelo menos 3 meses de acompanhamento, 20 (13%)
dos 151 pacientes que fizeram uma ressonancia magnética
cardiaca de acompanhamento ainda apresentavam sinais de
miocardite ativa nas imagens. E 14 pacientes ainda apresentavam
anormalidades no ECG [8].

Impacto negativo na qualidade de vida, 3 meses apds o inicio dos
sintomas. A pesquisa por telefone realizada pela equipe norte-
americana com 357 pacientes (Ou seus pais Ou responsaveis) nos
3 meses seguintes ao inicio dos sintomas de miocardite
concentrou-se, em particular, em: qualidade de vida; necessidade
de medicacdo para miocardite; presenca de sintomas durante as 2
semanas anteriores a data da pesquisa; e hospitalizacdes e dias de
escola ou trabalho perdidos nas 2 semanas anteriores [8].

Seis (2%) dos 357 pacientes que responderam & pesquisa por
telefone relataram que foram readmitidos no hospital devido &
sua condicdo, trés dos quais foram readmitidos por um efeito
adverso associado a um tratamento para miocardite [8]. 178 dos
357 pacientes relataram que, duas semanas antes da data da
pesquisa, ainda apresentavam pelo menos um sintoma suscetivel
de ocorrer com miocardite: dor ou desconforto no peito, fadiga,
falta de ar ou palpitagdes.

Alguns desses pacientes foram considerados totalmente
recuperados. 43 (16%) dos 267 pacientes matriculados na escola
ou com emprego remunerado relataram ter faltado a escola ou ao
trabalho durante as duas semanas anteriores & data da pesquisa.
15 (35%) desses 43 pacientes relataram que sua auséncia foi
devido & miocardite [8].

As vezes, sintomas cardiacos persistentes. Identificamos outros
8 estudos sobre os desfechos da miocardite associada as vacinas
de mRNA contra a COVID-19 em adolescentes e adultos jovens,
num total de cerca de 500 pacientes com acompanhamento por
um periodo de cerca de 50 dias a 1 ano (9-16). No final dos
periodos de acompanhamento, 125 pacientes apresentavam
sintomas como dor ou desconforto no peito, palpitacdes, fadiga
ou falta de ar. Resultados anormais em exames cardiacos foram
encontrados em frequéncias amplamente semelhantes as
relatadas no estudo norte-americano (a)(9-16). Os desfechos a
longo prazo e as possiveis consequéncias clinicas dessas
anormalidades sdo incertos [15].

NA PRATICA Em adolescentes e adultos jovens, a miocardite é
um efeito adverso muito raro das vacinas de mMRNA contra a
COVID-19. A maioria dos pacientes ndo apresenta mais sinais
clinicos notaveis trés meses depois. No entanto, alguns pacientes
considerados recuperados continuam apresentando sintomas
inespecificos, como dor ou desconforto no peito, fadiga, falta de
ar ou palpitagdes. Em pacientes muito raros, ndo ha melhora, e
alguns continuam a apresentar sinais de miocardite ativa em
exames cardiacos. 12 a 18 meses apds a hospitalizacdo, 12% dos
pacientes ainda tomam medicamentos cardiovasculares. Essas
descobertas podem ser compartilhadas com os pacientes, para
informa-los sobre as consequéncias desse efeito adverso das
vacinas de mRNA contra a COVID-19.



a - Com excecdo de um estudo, no qual anomalias na ressonancia
magnética cardiaca ainda estavam presentes na maioria dos
pacientes ap6s um acompanhamento médio de 159 dias (ref. 16).
No entanto, o valor prognostico desses resultados anormais para
prever a persisténcia de transtornos clinicos nao esta bem
estabelecido (ref. 5).
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covid-19-vaccines-regarding-myocarditis-and
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Objetivo: Informar ao piblico e aos profissionais de salide que a
FDA exigiu e aprovou atualizacGes nas informaces de
prescricdo para Comirnaty (/vaccines-blood-biologics/comirnaty)
(vacina contra a COVID-19, mRNA) fabricada pela Pfizer Inc. e
Spikevax (/vaccines-blood-biologics/spikevax) (Vacina contra a
COVID-19, mRNA) fabricada pela ModernaTX, Inc. para incluir
novas informac@es de seguranga sobre 0s riscos de miocardite e
pericardite ap6s a administracdo das vacinas de mMRNA contra a
COVID-19. Especificamente, a FDA exigiu que cada fabricante
atualizasse o adverténcia sobre os riscos de miocardite e
pericardite para incluir informacdes sobre [1] a incidéncia
estimada ndo ajustada de miocardite e/ou pericardite ap6s a
administracdo da formula 2023-2024 das vacinas de mRNA
contra a COVID-19 e [2] os resultados de um estudo que coletou
informacdes sobre ressonancia magnética cardiaca (RM cardiaca)
em pessoas que desenvolveram miocardite apos receberem uma
vacina de mRNA contra a COVID-19. A FDA também exigiu
que cada fabricante descrevesse as novas informacGes de
seguranca na se¢do ReacOes Adversas das Informagdes de
Prescrigdo e nas Informac@es para Pacientes e Cuidadores.

As fichas técnicas para profissionais de salde e para pacientes e
cuidadores da vacina Moderna COVID-19 e da Pfizer-BioNTech

COVID-19, que sdo autorizadas para uso emergencial em
individuos de 6 meses a 11 anos de idade, também foram
atualizadas para incluir as novas informac6es de seguranga, em
alinhamento com as Informac@es de Prescri¢do e Informacdes
para Pacientes e Cuidadores da Comirnaty e da Spikevax. Aviso
atualizado sobre miocardite e pericardite

A adverténcia sobre miocardite e pericardite nas informacGes de
prescricdo do Comirnaty e do Spikevax foi atualizada para
informar que o risco observado de miocardite e pericardite apos a
vacinagdo com vacinas de mRNA contra a COVID-19 foi mais
alto em homens de 12 a 24 anos de idade e para incluir a seguinte
nova redago:

Com base em andlises de dados de solicitagdes de reembolso de
seguros de salde comerciais de pacientes internados e
ambulatoriais, a incidéncia estimada ndo ajustada de miocardite
e/ou pericardite durante o periodo de 1 a 7 dias apos a
administracdo da férmula 2023-2024 das vacinas de mRNA
contra a COVID-19 foi de aproximadamente 8 casos por milhdo
de doses em individuos de 6 meses a 64 anos de idade e
aproximadamente 27 casos por milhdo de doses em homens de
12 a 24 anos de idade.


https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/fda-approves-required-updated-warning-labeling-mrna-covid-19-vaccines-regarding-myocarditis-and
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/fda-approves-required-updated-warning-labeling-mrna-covid-19-vaccines-regarding-myocarditis-and

Informagdes de acompanhamento sobre os desfechos
cardiovasculares em pacientes internados que foram
diagnosticados com miocardite associada a vacina contra a
COVID-19 estdo disponiveis em um estudo observacional
retrospectivo longitudinal. A maioria desses pacientes havia
recebido um esquema primario de duas doses de uma vacina de
mRNA contra a COVID-19 antes do diagnéstico. Neste estudo,
em um acompanhamento médio de aproximadamente 5 meses
apos a vacinagdo, foi comum a persisténcia de alteragdes
anormais na ressonancia magnética cardiaca (RMC), que eram
marcadores de lesdo miocardica. A significancia clinica e
prognéstica dessas alteracfes na RMC néo é conhecida.

Informacdes sobre miocardite (inflamagdo do musculo cardiaco)
e pericardite (inflamac&o do revestimento externo do coragéo)
apos a vacinagdo com essas vacinas de mRNA contra a COVID-
19 foram incluidas na bula desde 2021. A FDA monitora de perto
a seguranca de todas as vacinas, incluindo as vacinas contra a
COVID-19, durante o uso pos-comercializagéo.

Sobre o estudo sobre desfechos cardiovasculares em receptores
da vacina de mRNA contra a COVID-19 diagnosticados com
miocardite

Em um estudo pds-aprovacdo nos EUA
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589537024
003882?via%3Dihub) (http://www.fda.gov/about-fda/site-
politicas/site-disclaimer) financiado e de coautoria da FDA e
publicado em setembro de 2024, foram coletadas informac6es de
acompanhamento de aproximadamente 300 pessoas que
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desenvolveram miocardite ap6s receberem a formula original de
uma vacina de MRNA contra a COVID-19. Algumas pessoas no
estudo relataram ter sintomas cardiacos aproximadamente 3
meses apds desenvolverem miocardite. Algumas pessoas no
estudo fizeram ressonancias magnéticas cardiacas (exames que
mostram imagens detalhadas do masculo cardiaco) inicialmente
apods desenvolverem miocardite e novamente aproximadamente 5
meses depois. As ressonancias magnéticas cardiacas iniciais e de
acompanhamento geralmente mostraram sinais de lesdo no
musculo cardiaco, com melhora ao longo do tempo em algumas
pessoas, mas ndo em todas. N&o se sabe se esses achados da
ressonancia magnética cardiaca podem, para prever, efeitos
cardiacos de longo prazo da miocardite.

O monitoramento da seguranca continua O monitoramento e a
avaliacdo continuos da seguranca de todas as vacinas, incluindo
as vacinas de mRNA contra a COVID-19, sdo uma prioridade da
FDA e continuamos comprometidos em informar o publico
quando obtivermos novas informag6es sobre essas vacinas.

Além disso, como parte das aprovacbes da Comirnaty e da
Spikevax, cada fabricante é obrigado pela FDA a realizar um
estudo para avaliar se ha efeitos cardiacos a longo prazo em
pessoas que tiveram miocardite ap6s receber uma vacina de
mMRNA contra a COVID-19. Esses estudos estdo em andamento.
Como relatar um evento adverso suspeito ap6s a vacinagao:
Eventos adversos suspeitos podem ser relatados ao Sistema de
Notificagdo de Eventos Adversos de Vacinas (VAERS
(https://vaers.hhs.gov/reportevent.html), que é coadministrado
pela FDA e pelo CDC.

Solicitacdes e Mudancas Nos Raétulos/Ficha Técnica

A FDA exige rotulagem ampliada sobre o risco de perda de peso em pacientes com menos de 6 anos que tomam estimulantes
de liberacdo prolongada (FDA requires expanded labeling about weight loss risk in patients younger than 6 years taking extended-
release stimulants for ADHD)

Comunicado de seguranca da FDA, 30 de junho de 2025
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-requires-expanded-labeling-about-weight-loss-risk-patients-younger-6-

years-taking-extended
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A acdo harmonizara a rotulagem em toda a classe de
medicamentos estimulantes de liberacéo prolongada

Qual é a preocupacdo de seguranca anunciada pela FDA?

A Administracdo de Alimentos e Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) esta revisando a rotulagem de todos os
estimulantes de liberacdo prolongada indicados para tratar o
transtorno de déficit de atengéo e hiperatividade (TDAH) —
incluindo certas formulacdes de anfetamina e metilfenidato —
para emitir uma adverténcia sobre o risco de perda de peso e
outras reacOes adversas (efeitos colaterais) em pacientes com
menos de 6 anos que tomam esses medicamentos.

Embora os estimulantes de liberacdo prolongada ndo sejam
aprovados para crian¢as menores de 6 anos, os profissionais de
salide podem prescrevé-los “off label” para tratar o TDAH. A
FDA descobriu que pacientes menores de 6 anos que tomam
estimulantes de liberacdo prolongada tém um risco maior de

perda de peso e outros efeitos colaterais do que criangas mais
velhas que tomam o0 mesmo medicamento na mesma dosagem. A
agéncia avaliou dados de ensaios clinicos de formulagdes de
liberacdo prolongada de anfetamina e metilfenidato para o
tratamento do TDAH. Essa analise constatou que pacientes com
menos de 6 anos tém exposicdes plasmaticas mais altas (ou seja,
niveis mais altos do medicamento em seus corpos) e taxas mais
altas de efeitos colaterais do que criancas mais velhas. Em
particular, foi observada perda de peso clinicamente significativa
(reducéo de pelo menos 10% no percentil de peso do Centro de
Controle e Prevencdo de Doencgas (CDC)) em estudos de curto e
longo prazo com estimulantes de liberagdo prolongada. Por esses
motivos, os beneficios dos estimulantes de liberacdo prolongada
podem ndo superar os riscos desses produtos em pacientes com
menos de 6 anos com TDAH.

O que a FDA esté fazendo?
Estamos exigindo uma secdo de Limitacdo de Uso nas
informacdes de prescrigdo de todos os estimulantes de liberacao


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589537024003882?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589537024003882?via%3Dihub
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-requires-expanded-labeling-about-weight-loss-risk-patients-younger-6-years-taking-extended
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-requires-expanded-labeling-about-weight-loss-risk-patients-younger-6-years-taking-extended

prolongada que inclua uma declaracéo sobre as exposicdes
plasméticas mais elevadas e as taxas mais elevadas de reacdes
adversas em criangas menores de 6 anos. Os fabricantes de
estimulantes de liberacdo prolongada que ndo tenham uma secéo
de Limitacdo de Uso na rotulagem serdo obrigados a adicionar
uma sobre esse risco. Os fabricantes de estimulantes de liberacdo
prolongada que ja possuem uma secéo de Limitagdo de Uso serdo
obrigados a revisar a rotulagem para garantir mensagens
consistentes em toda essa classe de medicamentos. Enquanto
isso, queremos chamar a atencéo do publico para esse risco.

O que sdo estimulantes de liberacao prolongada e como eles
podem ajudar meu filho e a mim?

Os estimulantes de liberacdo prolongada séo medicamentos de
prescricdo usados principalmente para tratar o TDAH como
terapia de primeira linha (inicial). O TDAH é um transtorno
infantil comum que afeta a capacidade de prestar atencdo, seguir
instrucGes e concluir tarefas. Ele pode continuar na idade adulta.
Estima-se que 7 milhdes (11,4%) de criancas americanas de 3 a
17 anos foram diagnosticadas com TDAH, sendo 0s meninos
(15%) mais propensos a serem diagnosticados do que as meninas
(8%). Os estimulantes de liberagdo prolongada estdo disponiveis
em vérias formas de dosagem, incluindo comprimidos, capsulas,
adesivos transdérmicos (pele) e suspens@es liquidas. A maioria
deles é desenhada para ser tomada uma vez ao dia. Os efeitos
colaterais comuns incluem perda de apetite, perda de peso e
insbnia.

O que os pais e responsaveis devem fazer?

Se 0s pais ou responsaveis notarem perda de peso em seus filhos
que tomam um estimulante de liberacdo prolongada para TDAH,
eles devem entrar em contato com o pediatra ou outro
profissional de salde para discutir se os beneficios da
continuacdo do tratamento superam os riscos. A perda de peso
em criangas pequenas pode contribuir para deficiéncias
nutricionais, crescimento prejudicado, niveis mais baixos de
energia e outros efeitos adversos. Os pais e responsaveis também
podem perguntar ao profissional de salde sobre tratamentos
alternativos para o TDAH. Alguns estimulantes de liberacdo
imediata sdo aprovados para criangas menores de 6 anos. Como
os estimulantes de libera¢do imediata ndo permanecem no
organismo por muito tempo, pode ser possivel ajustar o horario e
a frequéncia da dosagem para reduzir os impactos negativos no
apetite e no sono. A terapia comportamental também pode ser
uma forma eficaz de tratar o TDAH. Os pais e responsaveis
devem seguir as orientacdes do profissional de salde sobre o
curso de acdo mais adequado para seus filhos, o que pode
envolver a mudanga ou a interrupcdo da medicagéo.

O que os profissionais de saide devem fazer?

Os profissionais de salde devem estar cientes de que 0s
estimulantes de liberacéo prolongada néo séo indicados para
tratar o TDAH em criangas menores de 6 anos, pois esses
produtos apresentam um risco maior de perda de peso e outras
reacOes adversas do que em criangas mais velhas que tomam a
mesma dose do mesmo medicamento. Se uma crian¢a com
menos de 6 anos estiver tomando um estimulante de liberacéo
prolongada e apresentar perda de peso ou outros eventos
adversos, considere interromper a medicacdo e/ou mudar para
um tratamento alternativo (por exemplo, estimulante de liberagéo
imediata). Os profissionais de salide devem monitorar o
crescimento e o desenvolvimento da crianga e fornecer as
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intervencgdes necessarias para mitigar a perda de peso. Os
profissionais de salde podem prescrever outros medicamentos
para TDAH (por exemplo, estimulantes de liberacdo imediata) ou
fornecer informac@es sobre terapias comportamentais para
TDAH.

Qual é o risco para meu filho?

Todos os medicamentos podem ter efeitos colaterais, mesmo
quando usados corretamente, conforme prescrito. As pessoas
respondem de maneira diferente aos medicamentos, dependendo
de sua saude, fatores genéticos, outros medicamentos que estao
tomando e muitos outros fatores. Como resultado, ndo podemos
determinar a probabilidade de alguém apresentar perda de peso
ou outros efeitos colaterais ao tomar o medicamento. Converse
com seu(s) profissional(is) de saude se tiver dividas ou
preocupac@es sobre os riscos deste medicamento.

Como posso relatar efeitos colaterais de estimulantes de
liberacéo prolongada?

Como posso obter novas informacdes de seguranca sobre 0s
medicamentos que estou prescrevendo ou tomando? VVocé pode
se inscrever para receber alertas por e-mail
(https://public.govdelivery.com/accounts/USFDA/subscriber/new
) (http://www.fda.gov/about-fda/website-policies/website-
disclaimer) sobre seguranca de medicamentos ou especialidades
médicas de seu interesse. https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-

and-availability/

Fatos sobre estimulantes de liberacéo prolongada

Os estimulantes de liberacdo prolongada sdo medicamentos de
prescricéo, incluindo certas formulages de anfetaminas e
metilfenidato, que sdo usados principalmente para tratar o
transtorno de déficit de atengéo e hiperatividade (TDAH) como
terapia de primeira linha (inicial).Esses medicamentos aumentam
a atividade dos neurotransmissores dopamina e norepinefrina em
areas do cérebro associadas a atencédo, fungéo executiva e
controle de impulsos. Eles vém em uma variedade de formas de
dosagem, incluindo comprimidos, capsulas, adesivos
transdérmicos (pele) e suspensoes liquidas. Eles foram
desenhados para ser tomados uma vez ao dia.

Informac6es adicionais para pais e responsaveis. A FDA esta
alertando pais e responsaveis que criangas menores de 6 anos que
tomam estimulantes de liberacdo prolongada tém um risco maior
de perda de peso e outros efeitos colaterais do que criangas mais
velhas que tomam a mesma dosagem do mesmo medicamento.
Entre em contato com seu profissional de satde se seu filho
estiver perdendo peso e converse com ele sobre se é apropriado
interromper o uso do estimulante de liberacdo prolongada e quais
outros tratamentos para TDAH podem estar disponiveis.

Para ajudar a FDA a rastrear questdes de seguranca relacionadas
a medicamentos, relate os efeitos colaterais de estimulantes de
liberacdo prolongada ou outros medicamentos ao programa
MedWatch da FDA usando as informagdes na caixa “Entre em
contato com a FDA” na parte inferior desta pagina. Vocé pode se
inscrever para receber alertas por e-mail
(https://public.govdelivery.com/accounts/lUSFDA/subscriber/new
) (http://www.fda.gov/about-fda/website-policies/website-
disclaimer) sobre seguranca de medicamentos.



https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/
https://public.govdelivery.com/accounts/USFDA/subscriber/new
https://public.govdelivery.com/accounts/USFDA/subscriber/new

Informac®es adicionais para profissionais de salide

Os profissionais de salide devem estar cientes de que 0s
estimulantes de liberacdo prolongada néo sdo indicados para
tratar TDAH em criangas menores de 6 anos. A FDA descobriu
que pacientes menores de 6 anos apresentaram maiores
exposicBes plasmaticas e taxas mais altas de reacdes adversas do
que criancas mais velhas que tomavam a mesma dosagem do
mesmo medicamento. Para criangas menores de 6 anos que
apresentam perda de peso ou outras reacdes adversas ao tomar
estimulantes de liberacao prolongada, os profissionais de satde
devem considerar a interrupcdo do medicamento e/ou a mudanca
para um tratamento alternativo (por exemplo, estimulante de
liberacdo imediata).

Os profissionais de salde podem prescrever outros
medicamentos para TDAH (por exemplo, estimulantes de
liberacdo imediata) ou fornecer informacGes sobre terapias
comportamentais para TDAH. Os profissionais de salide devem
monitorar o crescimento e o desenvolvimento da crianca e
fornecer as intervengdes necessarias para mitigar a perda de peso.

Para ajudar a FDA a rastrear questdes de seguranca com
medicamentos, relate os efeitos colaterais de estimulantes de
liberacéo prolongada ou outros medicamentos ao programa
MedWatch da FDA usando as informagdes na caixa “Contate a
FDA?” na parte inferior desta pagina. Vocé pode se inscrever para
receber alertas por e-mail
(https://public.govdelivery.com/accounts/USFDA/subscriber/new
) (http://www.fda.gov/about-fda/website-policies/website-
disclaimer) sobre seguranca de medicamentos.

Resumo dos dados

Por meio dos requisitos pés-comercializacdo (PMR) da Lei de
Equidade em Pesquisas Pediatricas (PREA), a FDA exigiu que 0s
patrocinadores de medicamentos avaliassem a farmacocinética
(PK), a eficacia e a seguranca dos estimulantes de liberacéo
prolongada em criangas de 4 a 5 anos de idade. Embora a
Agéncia tenha determinado que os estimulantes de liberacdo
prolongada sdo geralmente seguros e eficazes para grupos etarios
mais velhos, a rotulagem de 4 estimulantes de liberacéo
prolongada inclui uma declaracéo de Limitacdo de Uso
descrevendo que criangas mais novas apresentaram exposi¢oes
mais elevadas na mesma dose em relacéo a grupos pediatricos
mais velhos e taxas mais elevadas de rea¢des adversas, incluindo
perda de peso.

Para entender a aplicagdo da Limitacdo de Uso existente a todas
as formulagdes de liberacdo prolongada de anfetamina e
metilfenidato, a Agéncia avaliou as diferencgas nos perfis de PK e
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nas relacdes exposicao-resposta entre as faixas etarias pediatricas
e avaliou os efeitos de curto e longo prazo sobre o peso em
criangas de 4 a menos de 6 anos de idade. Apés uma avaliacéo
dos dados de ensaios clinicos disponiveis nessas criancas, a
Agéncia identificou o seguinte: A exposicdo ao medicamento foi
geralmente maior em relacdo as criangas mais velhas na mesma
dose. A maior exposi¢do ao medicamento foi associada a um
maior risco de reagdes adversas. Perda de peso clinicamente
significativa (reducdo de pelo menos 10% no percentil de peso
do Centro de Controle e Prevengdo de Doengas (CDC)) foi
observada em estudos de curto e longo prazo com estimulantes
de liberacdo prolongada. Os resultados sdo consistentes para
produtos contendo anfetamina e metilfenidato. Como os perfis de
seguranca da anfetamina e do metilfenidato sdo geralmente
semelhantes e seus efeitos farmacodindmicos estdo fortemente
associados aos seus perfis farmacocinéticos, é razoavel esperar
que os resultados desta avaliacdo se apliquem a todas as
formulacGes de anfetamina e metilfenidato de liberacéo
prolongada e que haja um perfil de risco-beneficio desfavoravel
para criancas menores de 6 anos que tomam esses medicamentos
para TDAH.
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for Disease Control and Prevention. Data extracted September 2024.
CDC homepage available at https://www.cdc.gov/growthcharts/cdc-
growth-charts.htm (https://www.cdc.gov/growthcharts/cdc-growth-
charts.htm)

2. Data and Statistics on ADHD. Centers for Disease Control and
Prevention. Data extracted November 2024. CDC homepage available
at https://www.cdc.gov/adhd/data/index.html
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Attention-Deficient/Hyperactivity Disorder (ADHD): Treatment of
ADHD (https://www.cdc.gov/adhd/treatment/index.html)

Cleveland Clinic: ADHD Medication
(https://my.clevelandclinic.org/health/treatments/11766-adhd-
medication) (http://www.fda.gov/about-fda/website-policies/website-
disclaimer) Attention-Deficient/Hyperactivity Disorder (ADHD): Data
and Statistics on ADHD (https://www.cdc.gov/adhd/data/index.html)
FDA Consumer Update: Treating and Dealing with ADHD
(https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/treating-and-
dealing-adhd) Contact FDA For More Info 855-543-DRUG (3784) and
press 4 druginfo@fda.hhs.gov (mailto:druginfo@fda.hhs.gov) Report a
Serious Problem to MedWatch Complete and submit the report Online
(https://www.accessdata.fda.gov/scripts/medwatch/). Download form
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FDA adverte sobre o risco de coceira intensa ap0s a interrupg¢ado do uso prolongado de medicamentos para alergia
(FDA Warns About Risk of Severe Itching After Discontinuation of Long-Term Use of Allergy Medicines)
Comunicado de seguranga da FDA, 16 de maio de 2025
https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/cetirizine-or-levocetirizine-drug-safety-communication-fda-warns-

about-risk-severe-itching-after
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Publico-Alvo: Consumidores, pacientes, profissionais de salde,
farmacias, dermatologia

Assunto: A FDA adverte que os pacientes que interrompem o
uso dos medicamentos orais para alergia cetirizina (Zyrtec) ou
levocetirizina (Xyzal) apés uso prolongado podem apresentar
coceira rara, mas intensa. Esses medicamentos estdo disponiveis
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nas formas de prescricdo e sem prescricdo medica (over the
counter, OTC) (/drugs/how-drugs-are-developed-and-
approved/over-counter-otc-nonprescription-
drugs?utm_medium=email&utm_source=govdelivery). A
coceira, também chamada de prurido, foi relatada em pacientes
que usaram esses medicamentos diariamente, normalmente por
pelo menos alguns meses e, muitas vezes, por anos. Os pacientes
ndo apresentavam coceira antes de comegar a usar 0s
medicamentos. Os casos relatados foram raros, mas as vezes
graves, com pacientes apresentando coceira intensa e
generalizada que exigiu intervencdo médica. Como resultado,
estamos revisando as informagdes de prescri¢do de cetirizina e
levocetirizina
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event
=BasicSearch.process&utm_medium=email&utm_source=govde
livery ) para incluir uma nova adverténcia sobre esse risco.
Posteriormente, solicitaremos que os fabricantes adicionem uma
adverténcia sobre prurido ao rétulo de informagdes sobre o
medicamento (/drugs/understanding-over-counter-
medicines/over-counter-drug-facts-
label?utm_medium=email&utm_source=govdelivery) das
versdes sem prescricao.

Contexto: A cetirizina e a levocetirizina sdo anti-histaminicos
que blogueiam uma molécula chamada histamina, que o corpo
libera durante reagdes alérgicas. Ambos os medicamentos sdo
aprovados para tratar alergias sazonais, chamadas rinite alérgica
sazonal, em adultos e criangas com 2 anos ou mais. Os
medicamentos também sdo aprovados para o tratamento de
alergias durante todo o ano, chamadas rinite alérgica perene, e
urticaria cronica, chamada urticéria idiopatica crénica, em
pacientes com 6 meses ou mais. A cetirizina foi aprovada para
uso oral mediante prescricdo médica em dezembro de 1995 sob o
nome comercial Zyrtec (ndo mais vendido como medicamento
sob prescri¢cdo médica) e aprovada para uso sem prescri¢éo
médica em novembro de 2007. A levocetirizina foi aprovada para
uso oral mediante prescricdo médica em maio de 2007 sob o
nome comercial Xyzal e aprovada para uso sem prescri¢ao
médica em janeiro de 2017.

Recomendacses:

Pacientes. Entre em contato com seu profissional de salde se
desenvolver coceira intensa ap0s interromper o uso de cetirizina
ou levocetirizina com ou sem prescricdo médica. Os pacientes
devem saber que a coceira geralmente ocorre poucos dias depois
da interrupgdo desses medicamentos, apos seu uso diario por
alguns meses ou anos. Se vocé planeja usar cetirizina ou
levocetirizina de forma prolongada, especialmente por mais de
alguns meses, converse sobre 0s beneficios e riscos com seu
profissional de sadde, que podera aconselha-lo com base em suas
necessidades pessoais.
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Profissionais de salde. Discuta o risco de prurido ap6s
interromper o uso de cetirizina ou levocetirizina com 0s
pacientes ao prescrever ou recomendar esses medicamentos,
especialmente se o uso for crénico, e com aqueles que indicarem
que estdo usando versdes isentas de prescricdo médica.
Aconselhe os pacientes a entrarem em contato com vocé se
sentirem coceira intensa apos interromper o uso de cetirizina ou
levocetirizina.

Nota de Salud y Farmacos: O aparecimento de prurido
generalizado e persistente ap6s a interrupcéo do uso de cetirizina
ou levocetirizina, embora pouco frequente, representa um evento
adverso relevante, considerando que o uso de anti-histaminicos é
amplamente disseminado e que esse efeito pode ter impacto
significativo na qualidade de vida.

Diante dessa situagéo, de acordo com a Pharmacy Times [1], os
farmacéuticos desempenham um papel fundamental na
farmacovigilancia e na protecdo do paciente, especialmente em
ambientes comunitarios e ambulatoriais.

O que os farmacéuticos podem fazer para mitigar os riscos é:
identificar os pacientes em risco, por meio de revisdes de
medicamentos e aconselhamento personalizado; educar sobre o
possivel aparecimento de sintomas ap0s a suspensao do uso
(especialmente se foi prolongado) e tranquilizar o paciente pela
baixa frequéncia desses sintomas [1].

Eles também podem oferecer estratégias de interrup¢do segura,
incluindo a reducdo gradual da dose, promover o didlogo
informado entre pacientes e profissionais sobre o uso prolongado
de anti-histaminicos, reconhecer os sinais de alerta e orientar os
pacientes a notificar eventos adversos por meio dos sistemas de
vigilancia [1]. Todas essas a¢bes tém um impacto significativo
no uso adequado dos medicamentos.

Incorporar essas informagdes na tomada de decisdes clinicas
ajuda os farmacéuticos a prevenir reacdes adversas, permite
otimizar a terapia e reforgar a cultura de notificagéo e
acompanhamento, pilares essenciais de uma farmacovigilancia
eficaz centrada no paciente.

Referéncia:

1- Ibrahim, D. Guiding Patients Through Allergy Medication Safety:
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allergy-medication-safety-pharmacists-role-following-fda-warning-
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Clozapina. Eliminacdo da estratégia de avaliacdo e mitigacao de riscos para a clozapina, um antipsicético que reduz a
contagem de glébulos brancos (Elimination of the Risk Evaluation and Mitigation Strategy for Clozapine, an Antipsychotic Drug
That Lowers White Blood Cell Counts)
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Em 1989, a Administracdo de Alimentos e Medicamentos (Food
and Drug Administration, FDA) aprovou o medicamento oral
clozapina (CLOZARIL, VERSACLOZ e genéricos) para da

esquizofrenia resistente ao tratamento.[1] Em 2002, o
medicamento também foi aprovado para reduzir o
comportamento suicida em pacientes com esquizofrenia ou
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transtorno esquizoafetivo. As pessoas que tomam clozapina
correm um risco aumentado de neutropenia (baixa contagem de
glébulos brancos), o que enfraquece o sistema imunolégico e
torna mais dificil combater infeccBes graves ou potencialmente
fatais. Por esse motivo, a prescricdo de clozapina estad ha muito
sujeita a um protocolo de Avaliacdo de Risco e Estratégia de
Mitigacdo (REMS) que exige que os pacientes que tomam o
medicamento sejam submetidos a exames de sangue regulares e
relatem sua contagem absoluta de neutréfilos (um tipo de glébulo
branco) para detectar neutropenia. [2]

Em fevereiro de 2025, a FDA anunciou que o programa REMS
para a clozapina seria encerrado, embora a agéncia ainda
recomendasse que 0s médicos monitorassem a contagem
absoluta de neutréfilos dos pacientes com a frequéncia descrita
nas informacdes de prescricdo do medicamento. [3] A acdo da
FDA facilitara a prescri¢do da clozapina.

Embora a FDA tenha observado que o risco de neutropenia grave
com a clozapina ndo mudou, decidiu-se que o programa REMS
“ndo era mais necessario para garantir que os beneficios do
medicamento superassem esse risco”. [4] As informacdes de
prescrigdo ainda incluem uma adverténcia em caixa, a
adverténcia mais forte da FDA, sobre neutropenia grave e outros
efeitos adversos sérios.

Contexto sobre a clozapina

A esquizofrenia é uma doenca debilitante que geralmente
envolve alucinagdes, delirios, diminuicdo da expressao verbal e
emocional e outros desafios cognitivos [5]. A resisténcia ao
tratamento é atribuida ao diagnostico de esquizofrenia se pelo
menos dois outros medicamentos antipsicoticos (por exemplo,
quetiapina [SEROQUEL e genéricos]) ndo conseguirem reduzir
0s sintomas e o comprometimento funcional para niveis abaixo
de moderado. [6]

A clozapina é um antipsicético de segunda geracao que se
acredita atuar principalmente sobre os sistemas
neurotransmissores de dopamina e serotonina no cérebro. [7] O
rotulo destaca dois estudos clinicos.

O primeiro estudo envolveu 268 participantes diagnosticados
com esquizofrenia com uma pontuagdo inicial na Escala Breve
de Avaliacao Psiquiatrica (BPRS) de pelo menos 45 que ndo
apresentaram melhora ap6s o tratamento com o antipsicético de
primeira geracdo haloperidol (HALDOL e genéricos) e que
anteriormente mostraram resposta inadequada a trés outros
antipsicoticos. [8] A BPRS variade 0 a 126 — 18 itens
pontuados de 0 (sem sintomas) a 7 (sintomas graves) cada. Os
participantes foram randomizados para receber seis semanas de
clozapina (n = 126) ou clorpromazina (apenas genéricos; n =
142), um antipsicotico de primeira geragao.

A reducdo média na pontuacdo da BPRS foi de 16 para o grupo
da clozapina e de 5 para o grupo da clorpromazina.

O respaldo ao efeito da clozapina no comportamento suicida foi
estabelecido com um estudo randomizado aberto comparando a
clozapina com a olanzapina (ZYPREXA e genéricos; segunda
geracdo).[9] O ensaio incluiu 956 pacientes com tentativa de
suicidio ou internado (nos trés anos anteriores) ou ideacao
suicida grave e recente (na semana anterior). Os participantes do
ensaio foram diagnosticados com esquizofrenia (62%) ou
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transtorno esquizoafetivo (38%), e 27% dos participantes eram
resistentes ao tratamento. Na semana 104 ap6s o inicio do
tratamento, o grupo da clozapina apresentou uma probabilidade
significativamente menor do que o grupo da olanzapina de ter
uma tentativa de suicidio, hospitalizacdo ou suicidio consumado
(24% e 32%, respectivamente).

Além da neutropenia, os efeitos adversos destacados na
adverténcia em caixa da clozapina incluem pressdo arterial baixa
e frequéncia cardiaca baixa, sincope (desmaio), convulsdo,
miocardite (inflamacdo do coracéo), cardiomiopatia
(enfraquecimento do musculo cardiaco), regurgitacao da valvula
mitral e aumento da mortalidade em pacientes idosos com
psicose relacionada a deméncia. [10]

Os efeitos adversos mais comuns associados a clozapina
(ocorrendo em pelo menos 5% dos usuarios) sao reacdes do
sistema nervoso central, como sedagéo, tontura/vertigem, dores
de cabega e tremores; reagdes do sistema nervoso autbnomo,
como sudorese, salivacdo anormal e distarbios visuais; reacdes
gastrointestinais, como constipacao e ndusea; febre; e 0s
sintomas cardiovasculares indicados na adverténcia em caixa
(por exemplo, baixa frequéncia cardiaca).

Antecedentes do programa REMS da clozapina.

Antes da mudanca de politica normativa em fevereiro de 2025, o
programa REMS exigido pela FDA exigia que os prescritores de
clozapinae farmécias fossem certificados e que os pacientes
cumprissem os testes regulares e relatérios de contagem absoluta
de neutrdéfilos. Para individuos com contagem normal de
neutréfilos (pelo menos 1.500/microlitro) antes do inicio do
tratamento com clozapina, eram necessarios exames de sangue
semanais durante os primeiros seis meses, quinzenais durante os
meses 6 a 12 e mensais depois disso. [11]

Andlises atualizadas da FDA sobre neutropenia

Em novembro de 2024, a FDA convocou seus Comités
Consultivos de Seguranca e Gestdo de Riscos de Medicamentos e
Medicamentos Psicofarmacoldgicos para avaliar se o programa
REMS para clozapina deveria continuar. Na reunido, a FDA
discutiu estudos observacionais sobre o risco de neutropenia da
clozapina. [12], [13] Uma reviséo da literatura identificou 13
estudos publicados até julho de 2024, mostrando que o uso de
clozapina estava correlacionado com um risco grave de
neutropenia de cerca de 1% (com uma taxa de mortalidade de até
6% entre aqueles com neutropenia grave).

Estudos adicionais revisados pelo comité consultivo conjunto da
FDA incluiram dados de dezenas de milhares de usuérios de
clozapina compilados por um hospital universitario de
Massachusetts, o Sistema Sentinel da FDA e o Departamento de
Assuntos de Veteranos (VA). Por exemplo, o estudo do VA
mostrou que, entre 6.488 usuérios ambulatoriais de clozapina de
1999 a 2023, neutropenia grave foi observada no terceiro més em
9,6 por 1.000 pacientes-ano analisados, ou um pouco menos de
1%.

Em resposta as novas informagdes, 0 comité votou por 14 a1
para recomendar que a FDA reduzisse o programa REMS para a
clozapina, levando a decisdo da FDA de eliminar o programa em
fevereiro de 2025. [14]



O que vocé pode fazer

A clozapina s6 deve ser prescrita como parte de um cuidado
continuo por um psiquiatra ou outro médico com experiéncia em
transtornos mentais graves. Seu médico deve monitorar sua
contagem absoluta de neutréfilos antes do tratamento e,
posteriormente, com a frequéncia descrita nas informac@es de
prescri¢do. Entre em contato com seu médico imediatamente se
apresentar sinais ou sintomas que possam indicar uma infeccéo
grave. [15]
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Modafinilo. Toxicidade embriofetal e malformacges congénitas associadas ao modafinilo e ao armodafinilo
Salud y Farmacos
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Tags: adverténcias em caixas (boxed warnings) em produtos com
modafinilo, efeitos adversos do NUVIGIL, seguranga do modafinilo,
toxicidade embriofetal do modafinilo e armodafinilo, malformagdes
congeénitas por exposicao intrauterina a medicamentos.

Em 28 de maio de 2025, a organizacgdo Public Citizen apresentou
uma peticdo formal a FDA solicitando medidas regulatorias
urgentes para proteger a salde reprodutiva de mulheres em idade
fértil expostas ao modafinilo (Provigil e genéricos) e
armodafinilo (Nuvigil e genéricos).

A petico exige que a FDA contraindique o uso desses
medicamentos durante a gravidez e em mulheres com capacidade
reprodutiva que ndo utilizam métodos contraceptivos néo
hormonais eficazes. Além disso, solicita-se a incluséo de
adverténcias em caixas (boxed warnings) na rotulagem/ficha
técnica de ambos os medicamentos, alertando sobre o risco
significativo de toxicidade embriofetal e malformacdes
congeénitas.

A solicitacdo se baseia em evidéncias cientificas provenientes de
estudos em animais que demonstraram toxicidade durante o
desenvolvimento fetal, incluindo reabsor¢des embrionérias,
alteracGes viscerais e esqueléticas e diminuicdo do peso fetal.
Embora, por razdes éticas, ndo tenham sido realizados ensaios
clinicos em mulheres gravidas, varios estudos observacionais e
dados de vigilancia p6s-comercializagéo reforcam a
preocupacao.

Os resultados preliminares do Registro de Gravidez da FDA,
obrigatorio para esses medicamentos, indicam uma incidéncia de
malformacBes congénitas graves entre 13% e 17% dos

nascimentos de bebés expostos, muito acima dos 3% observados
na populagdo em geral. Entre as anomalias mais comuns estéo
cardiopatias congénitas, microcefalia, hipospadia e torcicolo
congénito.

Alguns estudos observacionais realizados na Dinamarca, Reino
Unido e outros paises identificaram riscos semelhantes. Em
certas analises, as mulheres que tomaram modafinilo durante o
primeiro trimestre da gravidez apresentaram uma probabilidade
significativamente maior de ter bebés com malformagdes em
comparagdo com aquelas ndo expostas ou tratadas com outros
estimulantes.

Além disso, observa-se que aumentou 0 uso desses
medicamentos para indica¢fes ndo aprovadas (off-label), como o
tratamento de TDAH, fadiga crbnica, depressao, esclerose
multipla e outros distdrbios neuroldgicos ou psiquiatricos, o que
expde um grupo mais amplo de mulheres em idade fértil que
podem ndo estar usando contraceptivos adequados ou ndo sabem
que estdo gravidas, especialmente nas primeiras semanas de
gestagdo, quando o risco de danos fetais & maior.

Também se observa que tanto o modafinilo quanto o
armodafinilo reduzem a eficécia dos anticoncepcionais
hormonais ao induzir enzimas hepaticas e acelerar seu
metabolismo, 0 que pode causar gravidezes ndo planejadas,
mesmo em mulheres que utilizam métodos anticoncepcionais.
Isso reforca a necessidade de exigir métodos anticoncepcionais
ndo hormonais (como DIU ou preservativos) em mulheres
tratadas com esses medicamentos.
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Apesar das amplas evidéncias acumuladas, a FDA ainda ndo
tomou medidas regulatdrias firmes. Em contrapartida,
autoridades sanitarias de paises como Australia, Canada, Irlanda
e Reino Unido ja contraindicaram o uso de modafinilo durante a
gravidez e exigiram o uso obrigatério de anticoncepcionais ndo
hormonais eficazes por mulheres em idade fértil. Esses paises
atualizaram os rétulos/fichas técnicas, emitiram alertas de
seguranca e enviaram comunicagdes diretas aos profissionais de
saude.

A Public Citizen considera que a falta de a¢éo por parte da FDA
coloca em risco a sadde publica e contraria o principio da
precaucdo, lembrando que a legislagdo americana permite exigir
mudancas urgentes na rotulagem quando ha evidéncia razoavel
de risco, mesmo sem certeza absoluta sobre a causalidade.

O Dr. David Hackney, especialista em medicina materno-fetal da
Universidade Case Western Reserve em Cleveland, afirmou que:
“Em geral, eu diria que ¢ melhor evitar esses medicamentos
durante a gravidez e, no minimo, informar sobre as preocupaces
existentes e sua possivel associagdo com anomalias congénitas as
pacientes gravidas ou as pessoas que podem engravidar e que 0s
consomem”, acrescentando que “¢ razoavel reforgar as
adverténcias e educar os profissionais de satde e o publico” [1].

Nikki Zite, MD, MPH, ginecologista obstetra da Faculdade de
Medicina da Universidade do Tennessee em Knoxville, disse
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que: “E necessario que as pessoas estejam cientes de que muitos
medicamentos reduzem a eficécia dos anticoncepcionais e que,
quando consomem medicamentos sem receita médica, se expdem
ao risco de o bebé nascer com defeitos congénitos; essa é uma
combinagdo negativa” [1].

Em concluséo, a Public Citizen insta a FDA a emitir
imediatamente uma contraindicagdo formal para o uso de
modafinilo e armodafinilo durante a gravidez e em mulheres que
podem engravidar e que ndo utilizam contraceptivos ndo
hormonais eficazes, bem como a incorporar uma adverténcia
clara e destacada na rotulagem desses produtos. Isso é necessario
e urgente para evitar danos graves ao feto e para garantir
decisdes informadas por parte dos pacientes e profissionais de
salde.

Fonte original:

Public Citizen. Peticdo a FDA para exigir a contraindicacéo do uso de
modafinilo (PROVIGIL e genéricos) e armodafinilo (NUVIGIL) durante
a gravidez e em mulheres em idade fértil que néo utilizam
contraceptivos ndo hormonais eficazes, e para adicionar adverténcias em
caixas sobre a possivel toxicidade embriofetal de ambos 0s
medicamentos. https://www.citizen.org/wp-content/uploads/2735.pdf
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Reagdes Adversas

Hiperglicemia. Medicamentos que podem elevar os niveis de glicose no sangue (Drugs That Can Raise Blood Glucose Levels)
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Uma glicemia anormalmente elevada (hiperglicemia), definida
como pelo menos 126 miligramas por decilitro em dois testes
separados em jejum, é um indicador-chave de diabetes mellitus
[1], que pode levar a complicac¢Bes graves de saude se ndo for
tratada adequadamente. Muitos medicamentos podem causar
hiperglicemia por varios mecanismos, incluindo a reducéo da
sintese de insulina ou da sensibilidade tecidual a insulina, uma
condi¢do chamada hiperglicemia induzida por medicamentos.

A hiperglicemia induzida por medicamentos pode ocorrer em
individuos com niveis de glicemia anteriormente normais (um
estado que geralmente é reversivel). Ela também pode exacerbar
a hiperglicemia em individuos com diabetes pré-existente.[2]
Abaixo estdo alguns dos principais medicamentos que podem
causar hiperglicemia induzida por medicamentos. Aprenda sobre
esses medicamentos para que VOcé possa proteger a si mesmo e
seus entes queridos desse efeito adverso.

Antibidticos

As fluoroquinolonas, um grupo de antibiéticos de amplo espectro
que inclui ciprofloxacina (CIPRO e genéricos), levofloxacina
(apenas genéricos) e ofloxacina (apenas genéricos), sdo a Unica
classe de antibioticos consistentemente associada a hiperglicemia
induzida por medicamentos em alguns pacientes. [3]
Normalmente, recomenda-se a interrupgao do uso desses
medicamentos se sinais ou sintomas de distarbios glicmicos se
apresentarem durante 0 seu uso.

Em 2006, o Public Citizen’s Grupo de Pesquisa em Saude
solicitou a Administracdo de Alimentos e Medicamentos (Food
and Drug Administration, FDA) a proibi¢do do medicamento
fluoroquinolona gatifloxacina (TEQUIN), pois ele causa
hiperglicemia e hipoglicemia (baixos niveis de glucose no
sangue) mais do que qualquer outra fluoroguinolona. Em 2008, a
FD determinou que a gatifloxacina fosse retirada do mercado dos
EUA por motivos de seguranca ou eficacia. [4]

Antiepilépticos

O medicamento comumente usado para epilepsia, a fenitoina
(DILANTIN, PHENYTEK e genéricos), pode causar
hiperglicemia porque inibe a liberagéo de insulina [5]. Além
disso, 0 medicamento antiepiléptico e estabilizador de humor
acido valprdico (apenas genéricos) esta associado a
hiperglicemia em adultos e criangas [6]. Por exemplo, um estudo
mostrou que 45% das criangas com epilepsia que receberam
monoterapia com acido valprdico apresentaram evidéncias de
aumento da glicemia em jejum ou tolerancia a glicose
prejudicada dentro de dois anos ap6s o inicio do medicamento

[7]1.

Antipsicoticos

A hiperglicemia pode ocorrer ocasionalmente com o uso de
antipsicéticos de primeira geracao (tipicos), como a
clorpromazina (apenas genéricos). [8] No entanto, o risco de
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hiperglicemia é significativamente maior com antipsicéticos de
segunda geracdo (atipicos), especialmente clozapina
(CLOZARIL, VERSACLOZ e genéricos) e olanzapina
(ZYPREXA e genéricos). Esses medicamentos também
geralmente aumentam o risco de anormalidades metabolicas,
como ganho de peso.

Betabloqueadores

Betabloqueadores — como propranolol (HEMANGEOL,
INDERAL LA, INNOPRAN XL e genéricos), metoprolol
(KAPSPARGO SPRINKLE, LOPRESSOR, TOPROL-XL €
genéricos) e atenolol (TENORMIN e genéricos) — sdo usados
para tratar certos transtornos do ritmo cardiaco com risco de
vida, incluindo taquicardia ventricular. Em pacientes diabéticos,
esses medicamentos podem aumentar a glicemia em jejum. [9]
Ha evidéncias de que certos betabloqueadores, como o atenolol,
também contribuem para o aparecimento de diabetes e
agravamento da hiperglicemia em individuos obesos dentro de
nove semanas de terapia.

Certos medicamentos antirretrovirais

Os inibidores da protease, como o nelfinavir (VIRACEPT) e 0
ritonavir (NORVIR e genéricos), sdo terapias importantes no
tratamento da infecgdo pelo HIV. [10] Esses medicamentos sédo
comumente associados a hiperglicemia transitdria. Ha evidéncias
de que os inibidores da protease também podem causar aumento
persistente nos niveis de glicemia.

Glicocorticoides

Todos os glicocorticoides estdo associados a hiperglicemia em
doses superiores ao equivalente a 7,5 miligramas por dia de
prednisolona (ORAPRED ODT, PEDIAPRED, PRELONE e
genéricos). A maioria dos problemas de hiperglicemia foi
relatada com glicocorticGides orais, como dexametasona
(HEMADY e genéricos) e prednisona (apenas genéricos). No
entanto, os glicocorticoides tépicos também podem induzir
hiperglicemia grave, particularmente se aplicados em altas
dosagens em grandes areas de pele danificada e sob curativos
oclusivos.

Medicamentos hipolipemiantes A hiperglicemia e o diabetes de
inicio recente séo efeitos adversos bem reconhecidos das
estatinas, incluindo a pravastatina (apenas geneéricos) e a
rosuvastatina (CRESTOR e genéricos) [11]. Particularmente, o
risco de hiperglicemia associado a esses medicamentos parece
ser ligeiramente maior com a terapia intensiva do que com a
moderada [12].

Da mesma forma, foram relatados agravamento da hiperglicemia
e diabetes de inicio recente com o uso de niacina (NIACOR e
genéricos), que é indicada para reduzir os niveis de colesterol e o
risco de ataques cardiacos recorrentes e ndo fatais em pacientes
com historico de ataque cardiaco prévio e niveis elevados de
colesterol [13].

Diuréticos tiazidicos e similares

As tiazidas (como a hidroclorotiazida [INZIRQO, MICROZIDE
e genéricos]) e os medicamentos similares as tiazidas (como a
metolazona [apenas genéricos]), frequentemente usados para o
controle da hipertensdo arterial, podem causar hiperglicemia e,
em alguns casos, contribuir para o desenvolvimento de diabetes
de inicio recente. [14] No entanto, esses riscos podem ser
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reduzidos com o uso de doses mais baixas desses medicamentos
e com a correcdo de qualquer queda nos niveis de potassio no
sangue (hipocalemia) associada ao uso desses medicamentos.
[15]

Outros medicamentos

As pilulas anticoncepcionais hormonais que contém estrogénio
ou progestina tendem a causar hiperglicemia, tornando mais
dificil para os pacientes diabéticos controlar sua glicemia.[16]
Esses medicamentos podem causar ganho de peso, o que também
aumenta o risco de hiperglicemia, pois causa resisténcia a
insulina. Além disso, o risco de hiperglicemia esta bem
estabelecido com o uso de imunossupressores para transplante de
6rgdos, como ciclosporina (GENGRAF, NEORAL,
SANDIMMUNE e genéricos), sirolimus (RAPAMUNE e
genéricos) e tacrolimus (ASTAGRAF XL, ENVARSUS XR,
PROGRAF e genéricos) [17].

Medicamentos sintéticos de horménio do crescimento humano,
como a somatropina (ACCRETROPIN, GENOTROPIN,
HUMATROPE, outros e biossimilares), também tém sido
associados a hiperglicemia. Da mesma forma, os analogos da
somatostatina (a maioria dos quais é administrada por injecéo,
principalmente para tratar a acromegalia [uma condicdo causada
por niveis anormalmente elevados de hormdnio do crescimento
em adultos]) também podem causar hiperglicemia. Exemplos
desses medicamentos incluem lanreotida (SOMATULINE
DEPOT e genéricos) e octreotida (BYNFEZIA PEN,
MYCAPSSA, SANDOSTATIN e genéricos).

O que vocé pode fazer

Sempre pergunte ao seu médico sobre os possiveis efeitos
adversos associados aos seus medicamentos e considere a
possibilidade de hiperglicemia induzida por medicamentos se
vocé tiver hiperglicemia repentina ou diabetes ndo controlada. Se
voceé acredita que um de seus medicamentos esta contribuindo
para a hiperglicemia, peca ao seu médico um medicamento
alternativo. Se ndo houver alternativas disponiveis, pode ser
possivel reduzir o risco de desenvolver hiperglicemia induzida
por medicamentos tomando a menor dose eficaz do medicamento
implicado pelo menor tempo possivel, conforme recomendado
pelo seu médico. Nesses casos, é necessario fazer exames
regulares para diabetes.

Informe imediatamente o seu médico se desenvolver algum dos
sintomas associados a niveis elevados de agucar no sangue,
incluindo os seguintes: sensacdo de cansago acima do normal,
sensacdo de sede, vontade frequente de urinar, especialmente a
noite, perda de peso involuntéaria.

Tenha em mente que outros medicamentos que ndo séo
discutidos neste artigo também podem desencadear hiperglicemia
induzida por medicamentos. Portanto, é importante revisar
regularmente todos os seus medicamentos com o seu médico
para minimizar esse risco.

Pratique exercicios regularmente e mantenha uma dieta saudavel
e equilibrada para ajudar a manter os niveis normais de glicemia.
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Acetazolamida: edema pulmonar agudo (Acetazolamide: acute pulmonary oedema)
Rev Prescrire 2025; 34 (270): 134
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

Em 2024, uma equipe espanhola investigou casos de edema
pulmonar atribuidos a acetazolamida (Diamox®), um diurético e
inibidor da anidrase carbdnica usado principalmente para reduzir
a pressdo intraocular (1,2). Eles analisaram relatos registrados na
base de dados europeia de farmacovigilancia. A via de
administracéo da acetazolamida (relatada em 84% dos casos) foi
principalmente oral (55% dos casos) e, mais raramente,
intravenosa (6,5% dos casos). As situacdes em que foi utilizada
foram cirurgia de catarata (58%), glaucoma (19%) e alcalose
metabdlica (3%).

Em fevereiro de 2024, esta base de dados continha 31 relatdrios
de edema pulmonar atribuido a acetazolamida. Os sintomas eram
os da sindrome de dificuldade respiratéria aguda, com dispneia,
cianose, hipotensdo e hipoxia. 30 casos eram graves. Em mais da
metade dos casos, 0s pacientes receberam uma dose Unica de 250
mg por via oral, no momento da cirurgia de catarata. O tempo até
o inicio dos transtornos respiratorios variou de 10 a 90 minutos.
Em 5 casos, um segundo episodio ocorreu apds a reintroducédo da
acetazolamida [2].

Seis pacientes morreram. Em 4 desses casos, o edema pulmonar
ocorreu apos a administragdo oral de uma dose Unica de
acetazolamida 250 mg: em 3 casos apds cirurgia de catarata e 1
caso apds cirurgia de glaucoma. Nos 4 casos, a autopsia revelou
a presenca de edema pulmonar. O mecanismo postulado é uma
reacdo de hipersensibilidade pulmonar aguda, possivelmente
devido & estrutura quimica sulfonamida da acetazolamida [2].
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o

edema pulmonar agudo ndo cardiogénico é uma manifestacdo

rara de reacOes de hipersensibilidade, que pode ocorrer
isoladamente, sem envolvimento da pele, por exemplo, como
reacdo a meios de contraste iodados [3]. Em meados de 2024, as

au
ca

toridades europeias solicitaram que o edema pulmonar nao
rdiogénico fosse mencionado no resumo das caracteristicas do

produto (RCM) para produtos que contém acetazolamida [4].

NA PRATICA As reagdes de hipersensibilidade podem se
manifestar de varias maneiras, inclusive sem transtornos

cu

taneos. Ao se deparar com tais reacGes, é importante fazer um

histérico cuidadoso da medicacéo, a fim de evitar a reintrodugéo
do medicamento responsavel e a consequente recorréncia dos
transtornos respiratérios, que podem ser fatais.

Referéncias

1.

2

Prescrire Rédaction “Acétazolamide oral” Interactions
Médicamenteuses Prescrire 2025.

. Garcia M et al. “Acetazolamide-induced pulmonary oedema: A

disproportionality analysis from the EudraVigilance database” Br J
Clin Pharmacol 2024; online: 5 pages.

. Yi KM and Li X “Fatal noncardiogenic pulmonary edema related to

nonionic, iso-osmolar iodine contrast medium: one case report” BMC
Pulm Med 2022; 22 (118): 4 pages.

. EMA “PRAC recommendations on signals. Adopted at the 8-11 July

2024 PRAC meeting” 12 August 2024: 15 pages.


https://www.drug-injury.com/druginjurycom/2008/09/tequin-gatifloxacin-was-withdrawn-from-sale-for-reasons-of-safety-or-effectiveness--federal-register-%20september-9-2008-v.html
https://www.drug-injury.com/druginjurycom/2008/09/tequin-gatifloxacin-was-withdrawn-from-sale-for-reasons-of-safety-or-effectiveness--federal-register-%20september-9-2008-v.html
https://www.drug-injury.com/druginjurycom/2008/09/tequin-gatifloxacin-was-withdrawn-from-sale-for-reasons-of-safety-or-effectiveness--federal-register-%20september-9-2008-v.html
https://www.worstpills.org/monographs/view/194

Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

Agonistas do GLP-1: depressdo, pensamentos ou comportamentos suicidas (continuacéo)
(GLP-1 agonists: depression, suicidal thoughts or behaviour [continued])
Prescrire International 2025; 34 (271): 158-161
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

e No final de 2023, com base nos resultados de ensaios clinicos
randomizados duplo-cegos com liraglutida e dados da
farmacovigilancia, pareceu prudente considerar que os agonistas
do GLP-1, como a semaglutida e a liraglutida, apresentam um
risco de depressdo, pensamentos suicidas, tentativas de suicidio
ou suicidio. Especialmente porque a sensagdo de saciedade
induzida por esses medicamentos é mediada por sua agao nos
receptores hipotalamicos no cérebro, tornando plausiveis os
efeitos psiquiatricos. O Comité Europeu de Avaliacdo de Riscos
em Farmacovigilancia (The European Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee - PRAC) langou uma revisdo na época
para investigar esses riscos potenciais.

e Em 2024, uma analise conjunta de ensaios clinicos
randomizados duplo-cegos com semaglutida em obesidade ou
sobrepeso mostrou uma incidéncia ligeiramente maior de
pensamentos suicidas nos grupos tratados com semaglutida do
que nos grupos tratados com placebo: 0,3% contra 0,2%. No
ensaio Select, em cerca de 17 600 pacientes com obesidade ou
sobrepeso, foram relatadas 5 mortes por suicidio no grupo da
semaglutida, contra 3 no grupo do placebo. Esses dados sdo
consistentes com os dos ensaios do controle do placebo da
liraglutida na obesidade ou sobrepeso.

e Um estudo epidemiologico baseado em registros escandinavos
mostrou uma incidéncia ligeiramente maior de morte por suicidio
em pacientes que receberam um agonista do GLP-1 do que
naqueles que receberam uma gliflozina. As gliflozinas ndo estdo
entre os medicamentos conhecidos por apresentarem risco de
suicidio.

e Estudos que utilizaram bancos de dados de satde espanhois,
americanos e britanicos mostraram um risco ligeiramente maior
de pensamentos ou comportamentos suicidas em pacientes que
receberam um agonista do GLP-1 do que em pacientes que
receberam uma gliflozina.

e Varios desses estudos também mostraram que o risco de
pensamentos ou comportamentos suicidas associados aos
agonistas do GLP-1 é semelhante ao associado as gliptinas. Na
década de 2000, ensaios comparativos randomizados mostraram
uma incidéncia ligeiramente maior de depressdo com sitagliptina
e saxagliptina do que com placebo.

e Alguns dos estudos sobre o risco de pensamentos ou
comportamentos suicidas em adultos e adolescentes com
obesidade que recebem um agonista do GLP-1 parecem ser
tendenciosos. Seus resultados, que contradizem os de ensaios
comparativos, ndo sdo convincentes.

o O PRAC concluiu sua revisdo em abril de 2024, concluindo
que ndo havia sido estabelecida uma relagéo causal entre os
agonistas do GLP-1 e pensamentos ou comportamentos suicidas.

e A Administra¢do de Alimentos e Medicamentos (Food and
Drug Administration, FDA) ndo descartou a possibilidade de
uma ligacdo e langou varios estudos epidemioldgicos, cujos
resultados ndo foram divulgados até o inicio de 2025.

e Na pratica, no inicio de 2025, ainda é prudente considerar que
0s agonistas do receptor GLP-1, como semaglutida e liraglutida,
podem aumentar o risco de depressao, pensamentos suicidas,
tentativas de suicidio ou suicidio.

Antidepressivos: maior incidéncia de sintomas de abstinéncia com a venlafaxina
(Antidepressants: higher incidence of withdrawal symptoms with venlafaxine)
Rev Prescrire 2025; 34 (270): 135
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

Em 2024, uma reviséo sistematica e meta-analise examinou o
risco de sintomas de abstinéncia em pacientes que haviam
interrompido recentemente o uso de um antidepressivo. Os
estudos selecionados foram ensaios clinicos comparativos e
estudos observacionais [1]. Estudos relacionados ao uso de
antidepressivos para tratar dor fisica foram excluidos. Foram
incluidos 79 estudos comparativos, dos quais 44 eram ensaios
randomizados e 35 estudos observacionais. Eles incluiram um
total de 21.002 pacientes, com idade média de 45 anos, dos quais
16.532 haviam interrompido um antidepressivo e 4.470 haviam
interrompido um placebo.

A incidéncia de sintomas de abstinéncia ap6s a interrup¢do do
antidepressivo foi de cerca de 30%. Nos grupos placebo dos
ensaios randomizados, a incidéncia de sintomas de abstinéncia
foi de aproximadamente 15% (cerca de 1 em cada 6 pacientes).

Entre os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)
e os inibidores da recaptagdo da serotonina e noradrenalina
(IRSN), a maior incidéncia de sintomas de abstinéncia foi
relatada com o IRSN venlafaxina (Effexor XR® ou outras
marcas). A menor incidéncia foi com a fluoxetina (Prozac® ou
outras marcas), o ISRS com a meia-vida mais longa (4 a 6 dias)
(1,2).

NA PRATICA A alta incidéncia de sintomas de abstinéncia com
a venlafaxina é mais uma razao para evitar este medicamento. A
fluoxetina tem uma meia-vida de eliminacéo longa, com uma
reducdo lenta das concentragdes plasmaticas ap0s a interrupg¢éo,
0 que contribui para um menor risco de sintomas de abstinéncia.
Quando os sintomas de abstinéncia sdo acentuados e dificultam a
interrupgdo de um antidepressivo, uma opgao é considerar a
substituicdo do medicamento pela fluoxetina e, em seguida,
reduzir gradualmente a dose até a interrupcéo completa (3,4).
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Antidepressivos SSRI e venlafaxina: risco aumentado de lesfes (SSRI antidepressants and venlafaxine: increased risk of injuries)
Prescrire International 2025; 34 (269): 105-106
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

e Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptagido da
serotonina (SSRI), como o escitalopram e a paroxetina,
apresentam um risco de efeitos adversos que podem levar a
desmaios, acidentes ou quedas. O mesmo se aplica ao
antidepressivo venlafaxina, um inibidor da recaptacéo da
serotonina e da noradrenalina (SNRI).

e Um estudo utilizando dados de satide franceses, no qual cada
paciente atuou como seu proprio controle, mostrou que o risco de
hospitaliza¢do por uma lesdo (como uma fratura) foi cerca de 1,5
vezes maior durante as duas primeiras semanas de tratamento
com escitalopram ou paroxetina em comparacdo com periodos
sem exposicdo a esses medicamentos. Essa diferenca foi
estatisticamente significativa. Resultados semelhantes foram
encontrados com a venlafaxina.

e Um aumento semelhante no risco de fraturas também foi
demonstrado por varios estudos epidemiolégicos realizados em
outros paises, que investigaram os SSRIs em geral e levaram em
consideracdo vérios fatores de confusdo, como a exposicao
concomitante a medicamentos sedativos.

e Ensaios comparativos de SSRIs (na maioria das vezes
fluoxetina) versus placebo foram realizados em pacientes com
AVC para examinar o possivel efeito desses medicamentos na
recuperacdo neuroldgica nessa situagdo, independentemente de
seu efeito no humor. Os resultados publicados de seis ensaios
com metodologia de boa qualidade relataram que as fraturas
foram cerca de duas vezes mais frequentes nos grupos de ISRS
do que nos grupos de placebo.

e Na pratica, esse risco de lesao influencia a decis&o de iniciar o
tratamento com antidepressivos. Se tal tratamento for escolhido,
o0s pacientes devem ser aconselhados a tomar cuidado e medidas
de precaucdo devem ser tomadas desde o inicio.

Os antidepressivos da classe dos inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRS) apresentam um risco de efeitos
adversos, tais como distdrbios do sono, tonturas, convulsoes e
hipotenséo, que podem levar a desmaios, acidentes ou quedas. O
citalopram e o escitalopram também podem causar
prolongamento do intervalo QT, um fator de risco para torsade
de pointes e morte subita [1]. A venlafaxina, um antidepressivo
da classe dos inibidores da recaptacdo da serotonina e da
noradrenalina (IRSN), também pode provocar esses efeitos
adversos, incluindo os efeitos cardiacos [2]. Em que medida
esses efeitos adversos causam lesdes?

Uma amostra representativa de dados do sistema de satide
francés.Buscou-se responder a essa questdo aplicando aos
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antidepressivos a mesma metodologia utilizada por uma equipe
de Bordeaux para demonstrar o risco de hospitalizacao por lesdes
associado ao uso de neurolépticos antieméticos, como
metopimazina ou domperidona (3,4). O estudo baseou-se em
adultos incluidos na “Amostra Geral de Beneficiarios do Seguro
de Saude” (EGB), concebida e desenvolvida pela Caixa Nacional
do Seguro de Salde da Franca (CNAM), que representa cerca de
1% da populacéo coberta pelo seguro de satde obrigatério [5].

A exposi¢do a um medicamento foi estimada a partir dos dados
de reembolso para o periodo 2011-2018 [5]. As hospitalizacGes
por lesGes (diagndstico principal ou secundario) foram
identificadas a partir do banco de dados nacional francés de altas
hospitalares, PMSI. Cada paciente atuou como seu préprio
controle, seguindo 0 método de série de casos autocontrolados
[5]. O termo “lesdo” foi usado para abranger qualquer um dos
seguintes eventos, intencionais ou acidentais: trauma, incluindo
fraturas; acidentes de transporte; quedas e saltos de altura; lesdes
causadas por um objeto em movimento; e colisdes de veiculos
motorizados [5]. Os medicamentos estudados foram o
escitalopram e a venlafaxina, cujos efeitos adversos sdo
desproporcionais ao beneficio esperado; e a paroxetina que, por
outro lado, é um antidepressivo SSRI de primeira escolha em
muitas situaces [6].

Escitalopram: lesdes, incluindo fraturas. O estudo incluiu
1482 pacientes expostos pelo menos uma vez a 20 mg de
escitalopram e hospitalizados pelo menos uma vez por uma lesdo
[5]. A idade média dos pacientes era de 52 anos, e 58% eram
mulheres. A incidéncia de hospitalizacdo por leséo foi maior
durante as duas primeiras semanas de exposic¢ao ao escitalopram
20 mg (determinada a partir da data em que foi dispensado em
uma farmacia comunitéria) do que durante os periodos sem
exposicdo. Essa diferenca foi estatisticamente significativa, com
um risco relativo (RR) estimado de cerca de 1,4 (1C95% 1,2-1,8).
Uma andlise restrita as hospitalizagdes por fraturas (diagndstico
principal ou secundario) em 737 pacientes com idade média de
57 anos forneceu resultados semelhantes, com uma incidéncia
maior durante as duas primeiras semanas de exposi¢do ao
escitalopram 20 mg do que durante os periodos sem exposicao
(RR estimado cerca de 1,5; 1C95% 1,1-2,0).

A analise do risco de hospitalizagéo por lesdo com escitalopram
10 mg também mostrou uma incidéncia mais elevada durante as
duas primeiras semanas de exposi¢do em 4860 pacientes com

idade média de 50 anos: RR estimado cerca de 1,2 (1C95% 1,1-
1,4). O mesmo ocorreu com a paroxetina e a venlafaxina. Da

mesma forma, a incidéncia de hospitalizacdo por lesdo foi maior
durante as duas primeiras semanas de exposicao a paroxetina 20



mg em 4112 pacientes com idade média de 58 anos: RR
estimado em cerca de 1,5 (1C95% 1,4-1,7).

Resultados semelhantes foram obtidos com venlafaxina 75 mg
em 1986 pacientes com idade média de 53 anos: RR estimado em
cerca de 1,3 (IC95% 1,1-1,6). Resultados consistentes com os de
varios estudos realizados em outros paises. Em 2018, uma
revisao sistematica identificou 23 estudos epidemioldgicos sobre
o risco de fraturas associado a exposicdo a um antidepressivo
SSRI ou SNRI, 10 dos quais abrangiam SSRIs. Nesses estudos, a
exposi¢do concomitante a benzodiazepinicos ou outros
medicamentos sedativos estava entre os fatores de confuséo
levados em consideracdo [7]. Esses 10 estudos foram realizados
em adultos na Europa, América do Norte e Taiwan.

Eles mostraram um aumento do risco de fraturas com os SSRIs
(todos esses medicamentos combinados), com uma diferenca
estatisticamente significativa em 9 dos 10 estudos. O risco
relativo ficou entre 1,1 e 2,4, e foi de aproximadamente 1,7 no
geral nos dois estudos mais poderosos [7]. O risco relativo
parecia ser independente da idade e era semelhante em mulheres
e homens.

Esta revisdo identificou apenas um estudo considerado de boa
qualidade metodolégica que analisou SNRIs individuais. Este
estudo do Reino Unido abrangeu apenas a venlafaxina, para a
qual encontrou uma razéo de risco ajustada (HR) para o risco de
fratura de 1,8 (IC95% 1,6-2,2) (7,8). Um estudo realizado na
América do Norte, no Reino Unido e em Taiwan, publicado em
2020, incluiu um total de cerca de 90 000 pacientes com 65 anos
ou mais. Ele mostrou um risco geral maior de fraturas com ISRSs
do que com antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina [9].
O risco parecia ser maior com o citalopram, o ISRS mais
comumente usado neste estudo, e com o escitalopram.

Risco de fratura cerca de duas vezes maior em ensaios
comparativos. Em 2021, um Grupo de Revisdo Cochrane
publicou uma reviséo sistematica de ensaios comparativos
randomizados de ISRS em pacientes com AVC, que foram
realizados para examinar os possiveis efeitos desses
medicamentos na recuperacao neuroldgica nessa situacao,
independentemente de seu efeito no humor [10]. A incidéncia de
fraturas foi relatada nos resultados publicados de 6 ensaios de
boa qualidade, que incluiram um total de cerca de 6.000
pacientes e duraram de 3 a 6 meses. As fraturas foram cerca de
duas vezes mais frequentes nos grupos de ISRS do que nos
grupos de placebo (3,0% versus 1,3%): RR estimado 2,4 (1C95%
1,6-3,4). Nesses ensaios, 0 SSRI mais frequentemente avaliado
foi a fluoxetina [10]. Além disso, em geral, os SSRIs ndo
demonstraram ter eficacia além da do placebo na promocéo da
recuperacdo neuroldgica apos um acidente vascular cerebral [10].

No final de 2024, o resumo das caracteristicas do produto (RCPs)
para esses medicamentos estava incompleto, com algumas
diferencas entre os paises (11-13). Um conjunto consistente de
evidéncias, sem diferenca tangivel entre os ISRS. Em resumo,
ensaios clinicos duplo-cegos com controle por placebo com ISRS
com duracdo de alguns meses em pacientes com AVC, para 0s
quais a depressdo nao era um critério de inclusdo, mostraram um
risco maior de fratura nos grupos de ISRS do que nos grupos de
placebo. Estudos epidemioldgicos mostraram um aumento do
risco de fraturas com os ISRS, mesmo depois de levar em conta o
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tratamento concomitante com sedativos. O risco de
hospitalizacdo por fraturas ou outras lesdes foi maior a partir das
duas primeiras semanas de tratamento com ISRS. Nao parece
haver nenhuma diferenca tangivel entre os varios ISRS a esse
respeito. O risco de fraturas ou outras lesdes parece ser da mesma
ordem de magnitude com a venlafaxina e com os ISRS.

NA PRATICA Este conjunto de evidéncias, derivado de fontes
complementares, ndo especifica o(s) mecanismo(s) que leva(m) a
essas fraturas e outras lesdes, e ndo acrescenta nenhuma nova
justificativa para escolher um antidepressivo em detrimento de
outro. No entanto, tem influéncia na decis&o de iniciar o
tratamento com um antidepressivo. E outro fator a ser
considerado, além dos riscos de sintomas de abstinéncia e outros
efeitos adversos desses medicamentos. Quando se decide iniciar
o tratamento com um antidepressivo, esse risco de lesdo
traumatica e fratura, mesmo que ndo seja apontado no resumo
das caracteristicas do medicamento (RCM), justifica aconselhar
0s pacientes a tomarem cuidado e a adotarem medidas de
precaucdo desde o inicio. Além disso, a luz desses dados, deve-se
considerar uma origem relacionada ao medicamento em qualquer
paciente que apresente uma lesdo traumatica e que esteja
tomando, ou tenha tomado recentemente, um antidepressivo
SSRI ou venlafaxina.
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Floroglucinol: avaliacéo fraca e riscos consideraveis, especialmente quando usado por mulheres jovens
(Phloroglucinol: meagre evaluation and notable risks, especially when taken by young women)
Rev Prescrire, 2025; 34 (270): 127-129
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e Os dados de avaliagdo sobre o floroglucinol continuam
escassos no inicio de 2025. Os principais efeitos adversos do
floroglucinol sdo reagdes alérgicas, incluindo casos raros de
necrolise epidérmica tdxica, e um risco mal explicado de
teratogenicidade. Sua eficéacia contra os sintomas de transtornos
intestinais funcionais recorrentes é duvidosa. Nas outras
situacOes clinicas em que é utilizado, o floroglucinol ndo tem
mais eficacia do que um placebo. Néao deve ser utilizado em
mulheres gravidas ou que possam engravidar, em qualquer
situac&o clinica. E prudente aconselhar as pacientes a ndo se
automedicarem com floroglucinol.

A publicacéo, na Franga, em 2023, do livro de Juliette Ferry-
Danini “Pilules roses. De l’ignorance en médecine” [em
traducdo livre: Comprimidos cor-de-rosa: sobre a ignorancia na
medicina] destacou o pouco que se sabe sobre o floroglucinol e
seu uso generalizado na Franca, tanto por prescricdo medica
quanto por automedicagdo, em uma ampla variedade de situagdes
(a)[1]. Isso levou a Prescrire a considerar a incluséo do
floroglucinol em nossa revisao anual de medicamentos a evitar.

Neste artigo, revisamos o0s dados coletados por meio de nossa
pesquisa bibliografica. Identificamos 7 revisfes sistematicas
relacionadas a varios medicamentos “antiespasmodicos” e cerca
de 15 relatérios de ensaios clinicos, incluindo alguns ensaios
publicados desde nossa revisdo de 2020 sobre o uso do
floroglucinol nas situacdes clinicas para as quais ele é autorizado
na Franca. Os principais resultados dessas publica¢fes sdo
apresentados abaixo [2-5]. Amplamente utilizado, quase
exclusivamente na Francga. Os Unicos paises europeus nos quais o
floroglucinol é autorizado no final de 2024 sdo a Franga e a
Italia, onde € utilizado em vaérias situacdes, tais como certos tipos
de dor abdominal de origem gastrointestinal, biliar, urinaria ou
ginecoldgica, bem como para contra¢des uterinas durante a
gravidez [6,7].

Em 2023, o sistema nacional de salde da Franga pagou cerca de
14 milhdes de euros em reembolsos pelo custo de cerca de 26,5
milhdes de caixas de comprimidos de floroglucinol. Grande parte
dos 31 milhdes de euros restantes do custo reembolsavel dessas
prescricBes foi provavelmente coberta por seguradoras de satde
complementares [8]. Como o floroglucinol também esta
disponivel sem receita médica, provavelmente muitas outras
caixas foram vendidas sem receita.

As comparagdes com um analgésico séo raras e de qualidade
metodolégica muito baixa. Em 2020, ndo identificamos nenhum
ensaio clinico randomizado desenhado para demonstrar o
beneficio potencial do floroglucinol em comparagdo com um
analgésico padrao nas situacdes clinicas para as quais ele é
autorizado na Franca. Um artigo particularmente confuso,
publicado em 2023, relatou uma comparagdo entre o
floroglucinol e vérios analgésicos (mas nao com placebo ou com
nenhum tratamento) em pacientes com dor de origem urindria ou
biliar. O ensaio, descrito como consistindo em quatro estudos
separados, parece ter sido conduzido por uma equipe de
pesquisadores italianos. N&o sdo fornecidos detalhes sobre o
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contexto em que os pacientes foram inscritos, nem o método de
sele¢do dos pacientes para os varios estudos, nem o método de
randomizac&o.

Os estudos ndo foram cegos. O protocolo foi aprovado na Russia
em 2015 e 2017. As Unicas caracteristicas dos pacientes
fornecidas s&o sexo, peso, idade e altura [5].S&o apresentados 0s
resultados de um estudo farmacocinético, seguidos dos resultados
dos quatro estudos: um para dor no trato biliar, um estudo de
floroglucinol injetavel versus metamizole (também conhecido
como dipirona) em 102 pacientes e outro de floroglucinol oral
versus hioscina (também conhecida como escopolamina) em 90
pacientes; e ainda para dor do trato urinario, dois estudos
controlados por placebo, cada um em 86 pacientes, como um
complemento ao dexcetoprofeno injetavel, usando floroglucinol
injetavel em um estudo e floroglucinol oral no outro [5]. Ao
contréario da afirmacgdo do artigo de que esses estudos
demonstraram a equivaléncia dos medicamentos testados, a
qualidade metodoldgica e o poder estatistico desses estudos séo
muito baixos para que seus resultados sejam considerados.

Outro ensaio, publicado na forma de um breve resumo,
comparou o floroglucinol versus diclofenaco versus diclofenaco
+ floroglucinol em 108 pacientes com colica renal aguda [4].
N&o h4 detalhes metodoldgicos disponiveis no inicio de 2025, e
nenhum resultado quantitativo foi relatado. Como os demais
dados de avalia¢do disponiveis sobre o floroglucinol em
condi¢Oes dolorosas provém de ensaios clinicos versus placebo
ou sem tratamento, é impossivel determinar se ele oferece
alguma vantagem em relacdo aos tratamentos analgésicos padrao.

Célica renal: ainda sem eficacia comprovada.Em dois ensaios
clinicos duplo-cegos, randomizados e com controle por placebo,
do floroglucinol como complemento a um anti-inflamatério ndo
esteroidal, com um total de 489 pacientes com cdlica renal, ndo
foi encontrada nenhuma diferenca significativa na eficacia
analgésica entre os grupos do floroglucinol e os grupos do
placebo [2,9,10]. Nossa pesquisa bibliografica ndo identificou
outros ensaios de qualidade metodolégica aceitavel nessa
situacdo. Uma revisdo sistemética da Cochrane de 2015 concluiu
que os medicamentos “antiespasmodicos” nao tém eficacia
comprovada na coélica renal: essa conclusdo ainda é valida em
2025 [11].

Dor menstrual: ndo avaliada. Nenhum ensaio clinico
randomizado duplo-cego com floroglucinol na dor ginecoldgica
ou dor menstrual foi identificado durante uma revisdo sistematica
de 2020, nem em nossa pesquisa bibliografica, atualizada pela
Gltima vez no final de 2024 [12]. Em um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo em 116
mulheres submetidas a aborto cirdrgico, o floroglucinol ndo teve
eficacia comprovada contra a dor associada a esse procedimento
[2,12,13].

Transtornos intestinais funcionais recorrentes: dois ensaios
clinicos pouco convincentes. Nossa pesquisa bibliogréafica



identificou dois ensaios clinicos randomizados, com controle por
placebo, em dor abdominal de origem gastrointestinal [3,14].

Um ensaio duplo-cego (j& analisado em nossa revisao de 2020)
foi realizado na Franca em 300 adultos com transtornos
intestinais funcionais recorrentes e dolorosos. A intensidade da
dor, avaliada ap0s 7 dias de tratamento, parecia menor com o
floroglucinol oral do que com o placebo, e a diferenca foi
estatisticamente significativa. No entanto, uma diferenga média
de 8 mm no dia 7, em uma escala visual anal6gica que varia de 0
a 100 mm, tem relevancia clinica incerta (2,14). O outro ensaio
clinico randomizado duplo-cego foi realizado na Coreia do Sul
em 2009-2010 em 72 adultos com transtornos intestinais
funcionais recorrentes e dolorosos [3].Dois tercos dos
participantes eram mulheres. Os resultados detalhados sé foram
publicados em 2020. Os pacientes foram randomizados para
receber 160 mg de floroglucinol oral 3 vezes ao dia ou placebo,
durante 2 semanas. Eles foram acompanhados por mais uma
semana apés o término do tratamento. A diferenca na eficécia
entre 0s grupos sé se tornou estatisticamente significativa no
final da terceira semana de acompanhamento, uma semana apds a
interrup¢do do floroglucinol: 62% dos pacientes no grupo do
floroglucinol relataram sentir pelo menos uma melhora
moderada, contra 31% no grupo do placebo (p=0,013) [3]. N&o
foram fornecidos detalhes sobre quaisquer outros medicamentos
que as pacientes possam ter usado, nem sobre desfechos a longo
prazo. Esses dois ensaios fornecem apenas evidéncias de baixo
nivel. O viés de publicacdo, ocultando a existéncia de ensaios
cujos desfechos foram desfavoraveis ao floroglucinol, ndo pode
ser descartado, dada a escassez de ensaios publicados sobre dor
de origem gastrointestinal, mesmo sendo uma queixa muito
comum [15].

Ameagca de aborto espontaneo: uma meta-analise de ensaios
com alto risco de viés. Em relacdo a ameaca de aborto
espontaneo, uma revisao sistematica e meta-analise realizada por
uma equipe chinesa analisou 21 ensaios clinicos comparando
floroglucinol e magnésio, ambos administrados por via
intravenosa, em um total de 1.940 mulheres gravidas [16].

Os resultados detalhados desses ensaios foram publicados entre
2009 e 2017, na maioria dos casos apenas em chinés, e em
periddicos que sdo indexados apenas em bancos de dados
chineses, e ndo em bancos de dados como Medline ou Embase.
Os 21 ensaios analisados eram, em geral, de baixa qualidade
metodolégica e com alto risco de viés, especialmente devido a
falta de informac@es sobre os procedimentos de cegamento [16].
Como os relatorios desses ensaios sdo de dificil acesso e o risco
de viés é alto, os resultados desta meta-analise sdo incertos
demais para serem levados em consideragdo nas decisfes de
saude.

Riscos a serem levados em consideragdo, especialmente em
mulheres que estdo ou podem engravidar. ReacOes alérgicas
graves, incluindo choque anafilatico e necrolise epidérmica
toxica, foram atribuidas ao floroglucinol. Os efeitos adversos
listados no resumo das caracteristicas do produto (RCPs) para
produtos que contém floroglucinol sdo (nossa traducao):
“erup¢do cutanea, urticaria raramente, prurido, angioedema
muito raramente, choque anafilatico (hipotensdo) e pustulose
exantematica generalizada aguda” [17,18].
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Um estudo epidemioldgico identificou 22 679 recém-nascidos,
incluidos entre 2004 e 2017 na base de dados francesa Efemeris,
que tinham sido expostos ao floroglucinol durante o primeiro
trimestre de gravidez. Foi encontrado um risco estatisticamente
significativo mais elevado de malformacgdes em recém-nascidos
expostos ao floroglucinol durante este periodo, com uma odds
ratio ajustada (aOR) de 1,21 e um 1C95% de 1,10-1,33 [19,20].

Em uma analise restrita a exposicdo durante as primeiras 8
semanas de gravidez, quando o risco de teratogenicidade é
considerado maior, o risco de malformagdes ainda era maior, no
limite da significancia estatistica (OR ajustado 1,10; 1C95%
0,98-1,22) [21,22]. Embora esta segunda constatacdo (com
menor poder estatistico) ndo contradiga de forma alguma a
primeira, a Agéncia Francesa de Produtos de Satude (ANSM)
decidiu, no final de 2020, com base nesta segunda analise, que
ndo eram necessarias medidas adicionais para este alerta de
seguranca. No final de 2024, ndo havia dados disponiveis sobre
as consequéncias para o feto da exposicéo ao floroglucinol
durante o segundo ou terceiro trimestre da gravidez.

NA PRATICA Um possivel efeito sobre os sintomas em
transtornos intestinais funcionais recorrentes, mas nada a
oferecer em outras situagdes clinicas. No inicio de 2025, o
floroglucinol ndo tinha valor clinico comprovado além do
placebo, exceto por um possivel efeito modesto, mas incerto,
sobre os sintomas em transtornos intestinais funcionais
recorrentes. No entanto, ele acarreta varios riscos. E
comercializado apenas em alguns paises ao redor do mundo, 0
que explica em parte sua avaliacdo clinica inadequada e a
escassez de dados de farmacovigilancia. Os principais riscos do
floroglucinol séo reacgdes alérgicas, incluindo casos raros de
necrdlise epidérmica tdxica, e um risco mal elucidado de
teratogenicidade, o que é particularmente preocupante, dada sua
ampla utilizagéo por mulheres gravidas ou que podem
engravidar.

Os medicamentos a evitar da Prescrire sdo aqueles que sdo mais
perigosos do que benéficos em todas as situagdes em que séo
autorizados na Unido Europeia ou na Franca. Este ndo é o caso
do floroglucinol, mas apenas devido & incerteza sobre o seu
possivel valor modesto como tratamento sintomatico para
pacientes com transtornos intestinais funcionais recorrentes e
dolorosos.

Nas outras situagdes urinrias, ginecolégicas, biliares e
gastrointestinais em que é autorizado, o floroglucinol ndo tem
mais eficécia do que um placebo. O floroglucinol ndo deve ser
utilizado em nenhuma situagdo clinica em mulheres gravidas ou
que possam engravidar, pois ndo ha justificativa para expor um
feto ao menor risco associado a um medicamento sem eficécia
comprovada. Aconselhar contra a automedicagcdo com
floroglucinol pode ajudar a proteger muitas pessoas da exposicéo
desnecessaria a este medicamento, especialmente mulheres que
possam estar ou possam engravidar.

Pesquisa bibliografica e metodologia

Pesquisamos as bases de dados Embase (1974 - semana 31 de 2024),
Medline (1950 - semana 5 de julho de 2024) e Cochrane Library (CDSR
2024, edicao 8), até 8 de agosto de 2024, em busca de revisdes
sistematicas e ensaios clinicos que avaliassem o floroglucinol nas
indicaces para as quais ele é autorizado na Franca. Esta revisdo da
literatura foi preparada utilizando a metodologia padréo da Prescrire,
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Inibidores da bomba de proétons: hiponatremia, principalmente no inicio do tratamento
(Proton pump inhibitors: hyponatraemia, especially at the start of treatment)
Prescrire International 2025; 34 (269): 108
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

A hiponatremia é um efeito adverso conhecido associado aos IBP
[1]. Uma equipe sueca investigou o tempo até o aparecimento de
hiponatremia grave que levou a hospitalizacdo em pacientes que
tomavam um IBP; o omeprazol e o esomeprazol foram os IBPs
os farmacos mais comuns [2]. Foi realizado um estudo de caso-
controle utilizando um banco de dados sueco de salde que
abrange toda a populagéo. Foram identificados 11.213 adultos
que haviam sido hospitalizados por um primeiro episodio de
hiponatremia. Eles foram comparados a 44.801 controles sem
hiponatremia, pareados por idade, sexo e local de residéncia [2].
No geral, apds o ajuste para uma série de fatores de risco para
hiponatremia, a analise mostrou uma associagao estatisticamente
significativa entre a exposi¢do a um IBP e a hospitalizagdo por
hiponatremia. Em pacientes expostos a um IBP, o risco de
hospitalizacdo por hiponatremia foi cerca de 7 vezes maior
durante a primeira semana de tratamento com IBP, com uma
razdo de chances ajustada (aOR) de 6,9 (intervalo de confianca
de 95% [1C95%] 4,8-9,9). O risco relativo diminuiu
gradualmente nas semanas seguintes, com uma OR ajustada de
1,1 ap6s a semana 5 (1C95% 1,03-1,18) [2].

NA PRATICA O uso de IBP, particularmente no inicio do
tratamento, é uma das causas a serem consideradas quando se
depara com um paciente que apresenta sinais sugestivos de
hiponatremia, como nauseas, vomitos, desmaios, dor de cabeca e
alteracdo da consciéncia.

Nessa situacdo, € prudente realizar exames, incluindo, em
particular, os niveis de sddio no sangue, e interromper 0
tratamento enquanto se aguarda os resultados [3].

Referéncias
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Prescricéo excessiva de IBPs: aumento da morbimortalidade (Overprescription of PPIs: increased mortality and morbidity)
Prescrire International 2025;34 (271): 164
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

Em 2024, utilizando um banco de dados de seguros de saude
alemaes, uma equipe alema publicou um estudo sobre pacientes
expostos a um inibidor da bomba de prétons (IBP) durante e ap6s
uma internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI) em 2017
ou 2018 [1].Eles estabeleceram uma coorte de 11.576 pacientes
que receberam uma primeira prescri¢do de um IBP enquanto
estavam na UTI e para os quais ndo havia indicacéo para
continuar esse tratamento além de 8 semanas apds a alta
hospitalar [1].

Os 4.825 pacientes (42%) que continuaram a tomar um IBP por
mais de 8 semanas apds a alta foram comparados aos 6.751
pacientes que pararam de tomar o IBP dentro de 8 semanas ap06s
a alta hospitalar [1]. Os dois grupos eram semelhantes em geral,
exceto no que diz respeito ao uso de outros medicamentos. As
andlises levaram em consideracéo varios fatores de confuséo [1].

Durante 0s 2 anos apdés a alta hospitalar, os pacientes que
continuaram a tomar um IBP tiveram um risco maior de
pneumonia (odds ratio [OR] 1,27; intervalo de confianca de 95%
[1C95%] 1,15-1,39), eventos cardiovasculares (OR 1,17; IC 95%
1,08-1,26), rehospitalizacdo dentro de um ano (OR 1,34; IC95%
1,23-1,47) e morte (OR 1,17; 1C95% 1,08-1,27). Também foram
observadas incidéncias mais elevadas de infecgdes por
Clostridium difficile, insuficiéncia renal crénica, cancer de

pancreas, deficiéncia de vitamina B12, hipocalcemia e
hipomagnesemia em pacientes que continuaram a tomar um IBP

[1].

NA PRATICA Esses resultados sdo consistentes com os de
estudos anteriores, realizados por outros grupos em outros paises
[2-5]. O uso prolongado de um IBP acarreta o risco de efeitos
adversos graves. E importante revisar regularmente o valor desse
tratamento antes de prolongar a prescricao e informar os
pacientes e seus familiares sobre o0s riscos associados ao
tratamento prolongado com IBP.
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Inibidores do VEGF: dissec¢ao adrtica (VEGF inhibitors: aortic dissection)
Prescrire International 2025; 34 (269): 109
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

Em 2024, um estudo utilizando um banco de dados do seguro de
salde de Taiwan investigou a associagao entre o risco de
aneurisma ou disseccao adrtica e 0 uso de inibidores
antineoplasicos do VEGF. Os medicamentos estudados foram o
sorafenibe (Nexavar® ou outras marcas), o sunitinibe (Sutent® ou
outras marcas) e 0 pazopanibe (Votrient®) [1]. Uma coorte de
417 302 pacientes que tiveram céncer renal, hepatico,
gastrointestinal ou pancreético entre 2012 e 2019 foi extraida
desse banco de dados. Um estudo de caso-controle foi realizado
dentro dessa coorte. Os casos foram definidos como pacientes
que receberam um diagndstico de aneurisma adrtico ou dissec¢do
adrtica apos hospitalizagéo ou visita ao pronto-socorro.

Cada caso foi comparado a 5 controles que também foram
hospitalizados ou visitaram um pronto-socorro, mas ndo foram
diagnosticados com essas condic¢Bes. Os casos e 0s controles
foram pareados por idade, tipo de cancer, data de entrada na
coorte e data de internacdo hospitalar [1]. Foram identificados
955 casos de aneurisma adrtico e 443 casos de disseccdo adrtica.
A idade média dos pacientes era de 73 anos, e 76,5% eram
homens [1]. Depois de levar em considera¢do um grande nimero
de fatores de confusdo, como hipertensdo, doenca vascular e
tabagismo, a exposi¢do a um dos inibidores antineoplésicos do
VEGF estudados pareceu ser trés vezes mais frequente em
pacientes com dissecgdo adrtica do que nos controles, com uma
razdo de chances ajustada (aOR) de 3,1 (1C95% 1,8-5,4). Em
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pacientes com aneurisma adrtico, as analises ndo mostraram uma
associacéo estatisticamente significativa: OR ajustada 1,5
(1C95% 0,9-2,5) [1].

Os inibidores antineoplasicos do VEGF inibem a angiogénese e,
portanto, afetam a estrutura dos vasos sanguineos. Sabe-se que
eles tém efeitos adversos cardiovasculares, particularmente
hipertensdo potencialmente grave, que é um importante fator de
risco para doencas arteriais [2].

NA PRATICA Os medicamentos que inibem o VEGF
enfraquecem as paredes dos vasos sanguineos. Esse risco deve
ser levado em consideracéo e justifica 0 acompanhamento
rigoroso dos pacientes expostos, especialmente quando outros
fatores de risco cardiovasculares estdo presentes. O
desenvolvimento de dor abdominal ou toracica, ou sinais de
isquemia, em um paciente em tratamento com inibidor de VEGF
requer investigacao urgente.
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Pralsetinibe: infeccdes graves, mesmo sem neutropenia (Pralsetinib: severe infections, even without neutropenia)
Rev Prescrire 2025; 34 (270): 133
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

Em 2024, a empresa Rigel, responsavel pela comercializagdo de
pralsetinibe (Gavreto®) nos Estados Unidos (medicamento ndo
mais autorizado na Europa), divulgou alguns resultados de um
ensaio clinico randomizado sobre o risco de infecgGes graves
associadas a esse farmaco [1].0 pralsetinibe é um antineoplasico
utilizado em determinados casos de cancer de pulmao, atuando
como inibidor de multiplas tirosina quinases, incluindo os
receptores RET e VEGF [2].

O ensaio clinico randomizado, ndo cego, comparou o pralsetinibe
ao tratamento padrdo em pacientes com cancer de pulméao de nédo
pequenas células metastatico com fusdo do gene RET [1]. No
momento da analise, 212 pacientes haviam iniciado um dos
tratamentos. Eventos adversos fatais foram relatados em 14
pacientes (13%) no grupo pralsetinibe (incluindo 5 ébitos por
infeccdo) versus 5 pacientes (4,8%) (sem 6bitos por infeccdo) no
grupo controle. Infec¢des graves ocorreram em 28 pacientes
(26%) no grupo pralsetinibe, comparado a 8 pacientes (7,7%) no
grupo controle (p = 0,0004). O risco relativo de infecgdo grave
foi de 3,3 (intervalo de confianca de 95% [IC95%]: 1,6-7,1).

Metade das infec¢Ges graves ocorreu nos primeiros 66 dias de
exposicao. A maioria das infecgOes graves ndo foi precedida por
neutropenia ou linfocitopenia [1]. Aproximadamente 50% das
infeccBes graves foram infeccdes pulmonares. Infecgdes
oportunistas ocorreram em 7 pacientes, todos do grupo
pralsetinibe, particularmente pneumonia por Pneumocystis
jirovecii, citomegalovirus ou legionella e candidiase esofagica

[1].

Esses riscos sdo adicionais ao risco ja demonstrado de
tuberculose extrapulmonar em pacientes tratados com
pralsetinibe [3].Na Unido Europeia, a autorizagéo condicional de
comercializac@o do pralsetinibe foi retirada no final de 2024, a
pedido da empresa [4].

NA PRATICA O pralsetinibe foi autorizado prematuramente em
2022 com base em um ensaio ndo comparativo, sem evidéncias
convincentes de eficacia clinica [5]. Foi retirado do mercado no
final de 2024, devido ao risco de infec¢Bes graves, por vezes
fatais. Este é mais um exemplo de como é uma jogada arriscada
expor pacientes a um medicamento com base nos dados
limitados disponiveis no momento da autorizag&o de
comercializagdo condicional.
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Tirzepatida para insuficiéncia cardiaca em adultos com obesidade (Tirzepatide in heart failure in adults with obesity)
Prescrire International 2025; 34 (271): 156-157
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

e Os resultados de um ensaio clinico duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo com tirzepatida em 731 adultos com
obesidade e insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
preservada sugerem um aumento na mortalidade com tirzepatida.

O agonista duplo GLP-1 e GIP tirzepatida é autorizado na Uni&o
Europeia por injecdo subcutanea para uso em certos adultos com
diabetes tipo 2 e em certos pacientes com obesidade ou
sobrepeso. Nestas situacfes, no inicio de 2025, nao se
demonstrou que represente um avanco terapéutico tangivel em
relacdo aos agonistas GLP-1, tais como a semaglutida ou a
dulaglutida injetaveis [1,2].

Um ensaio duplo-cego randomizado (o ensaio “Summit™)
comparou a tirzepatida com um placebo em adultos com
obesidade e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada. Os resultados detalhados deste ensaio foram
publicados [3].

Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada:
tratamento sintomatico. Nenhum medicamento demonstrou
prolongar a sobrevida em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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“com fragdo de ejecdo preservada”, ou seja, uma fragdo de ejecdo
ventricular esquerda maior ou igual a 50% na ecocardiografia.

Os objetivos do tratamento farmacoldgico séo principalmente
aliviar os sintomas e prevenir a hospitalizagdo. Na prética, 0s
medicamentos de primeira linha nesta situacéo séo certos
diuréticos, certos inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (ECA) ou bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il (BRA) e certos betablogueadores. Os inibidores
da SGLT?2 (“gliflozinas™) empagliflozina e dapagliflozina s&o os
Unicos medicamentos que demonstraram reduzir o risco de
hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca, geralmente em
combinacdo com varios medicamentos de primeira linha [4].

Um ensaio controlado por placebo de tirzepatida em pacientes
com obesidade e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada. O ensaio Summit incluiu 731 adultos com obesidade
e insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada. A
idade média era de 65 anos e cerca de 54% eram mulheres. Trés
quartos deles tinham insuficiéncia cardiaca classe 11 da NYHA,
ou seja, limitacdo leve da atividade fisica, apresentando sintomas
apenas durante o esforgo fisico. Eles tinham um indice de massa
corporal (IMC) médio de 38 kg/m2. Além do tratamento habitual,



esses pacientes receberam uma injecdo subcutanea por semana de
placebo ou tirzepatida, comegando com uma dose de 2,5 mg por
semana, que foi aumentada em incrementos de 2,5 mg a cada 4
semanas (na auséncia de efeitos adversos intoleraveis) até 15 mg
por semana. O tratamento habitual para 19% dos pacientes no
grupo tirzepatida incluia uma gliflozina, contra 15,5% no grupo
placebo [3].

Com o consentimento da Administragdo de Alimentos e
Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) dos EUA,
de acordo com os autores, os desfechos primarios foram
alterados durante o estudo, devido as dificuldades previstas na
interpretacdo dos desfechos originalmente planejados. Ap6s essa
alteracdo do protocolo, os desfechos primarios foram: uma
combinacdo de morte por causas cardiovasculares (ou
desconhecidas) e agravamento da insuficiéncia cardiaca; e a
mudanca na pontuacdo de qualidade de vida que leva em
consideracédo os sintomas da insuficiéncia cardiaca [3].

Menos pacientes com piora da insuficiéncia cardiaca no grupo
tirzepatida, mas possivelmente mais mortes. Metade dos
pacientes foi acompanhada por mais de 2 anos. Durante 0
periodo de acompanhamento, 19 pacientes no grupo tirzepatida
morreram, contra 15 no grupo placebo, correspondendo a uma
taxa de mortalidade por todas as causas de 2,8% ao ano contra
2,2%.

Dez pacientes no grupo tirzepatida morreram de causas
cardiovasculares ou desconhecidas, contra cinco no grupo
placebo, correspondendo a uma taxa de mortalidade por causas
cardiovasculares ou desconhecidas de 1,5% ao ano contra 0,7%.
Essas diferencas ndo sdo estatisticamente significativas, mas
constituem um sinal de seguranca para uma mortalidade
potencialmente maior com tirzepatida [3].

A morte por causas cardiovasculares (ou desconhecidas) ou
agravamento da insuficiéncia cardiaca ocorreu durante o periodo
de acompanhamento em 36 pacientes no grupo tirzepatida, contra
56 pacientes no grupo placebo, correspondendo a 5,5% ao ano
contra 8,8% (p=0,03). Essa diferenca é impulsionada
principalmente pela menor proporcao de pacientes no grupo da
tirzepatida cuja insuficiéncia cardiaca piorou: 8% por ano, contra
14,2% no grupo do placebo [3].

Um perfil de efeitos adversos provavelmente semelhante ao dos
agonistas do GLP-1. Espera-se que a tirzepatida tenha pelo
menos os efeitos adversos dos agonistas do GLP-1, que
consistem principalmente em: transtornos gastrointestinais
frequentes, incluindo nauseas, vomitos, diarreia, diminuigdo do
apetite e obstrucéo intestinal; insuficiéncia renal; calculos
biliares e colecistite; pancreatite; hipoglicemia; reacdes de
hipersensibilidade; e transtornos no local da inje¢do. Um risco
aumentado de suicidio n&o foi descartado no inicio de 2025.

O risco de cancer, especialmente cancer de tireoide ou pancreas,
também deve ser levado em consideracao no tratamento
prolongado [1]. No estudo Summit, mais pacientes no grupo da
tirzepatida interromperam o tratamento devido a um evento
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adverso (6,3%, contra 1,4% no grupo do placebo),
principalmente devido a transtornos gastrointestinais. No grupo
tirzepatida, houve uma maior incidéncia de fibrilacdo atrial
(6,3% contra 3,3% [grave em 1,9% contra 0,8%]) e infec¢des do
trato urinario (9,9% contra 6%, [grave em 1,4% contra 0,3%]). O
artigo publicado que resumiu os resultados deste ensaio ndo
menciona efeitos adversos anteriormente desconhecidos da
tirzepatida [3].

InteracBes medicamentosas com consequéncias prejudiciais e,
por vezes, graves. Tal como os agonistas do GLP-1, a tirzepatida
retarda o esvaziamento gastrico, o que pode alterar a absorcéo
gastrointestinal de medicamentos administrados por via oral e
aumentar o risco de aspiracdo pulmonar do contelido gastrico
durante a anestesia. Deve-se dar atencéo especial ao risco de
interac6es quando a tirzepatida é usada com medicamentos que
tém um indice terapéutico estreito ou com contraceptivos orais
(devido a uma redugdo previsivel na eficacia contraceptiva) [1].

Em estudos com animais, a tirzepatida reduziu o crescimento
fetal e aumentou a incidéncia de malformagdes, em particular
malformacdes viscerais e esqueléticas. N&o ha dados suficientes
sobre o seu uso em mulheres grévidas para descartar o risco de
malformacdes. As informagdes de prescricdo dos EUA
recomendam que as mulheres que utilizam anticoncepcionais
orais mudem para outro método anticoncepcional ou adicionem
um método de barreira, como preservativos externos
(anteriormente masculinos) ou internos (anteriormente
femininos) [1].

NA PRATICA Néo ofereca tirzepatida a adultos com obesidade
e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo preservada fora do
contexto de ensaios clinicos. No inicio de 2025, ha muitas
incertezas em torno dos efeitos da tirzepatida em adultos com
obesidade e insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecao
preservada. N&o foi demonstrado que ela reduza a mortalidade no
ensaio Summit. Pelo contrério, os resultados deste ensaio
sugerem um aumento da mortalidade por todas as causas e da
mortalidade cardiovascular com tirzepatida, o que justifica uma
abordagem extremamente cautelosa a este tratamento. N&do ha
justificacdo para oferecer tirzepatida a pacientes com obesidade e
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada fora do
contexto de um ensaio clinico.
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Valaciclovir: mais casos de lesdo renal aguda com neurotoxicidade
(Valaciclovir: more cases of acute kidney injury with neurotoxicity)
Prescrire International 2025; 34 (271): 165
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

Um relato de caso australiano serve como um lembrete de que o
aciclovir e o valaciclovir acarretam risco de leséo renal aguda
(1,2). Um homem na casa dos 70 anos apresentou-se no pronto-
socorro com disartria e ataxia, que se desenvolveram naquele dia,
juntamente com um histérico de dois dias de anorexia, nausea,
mal-estar e coceira generalizada [1]. Trés dias antes, ele havia
comecado a tomar valaciclovir oral 3 g por dia para herpes
zoster. Os exames de sangue revelaram lesdo renal aguda, com
um nivel de creatinina de 374 micromol/l, uma taxa de filtracdo
glomerular estimada de 13 ml/min/1,73 m2 e um nivel de
potassio de 5,5 mmol/l. Os exames de funcéo renal realizados
trés semanas antes estavam normais [1]. O valaciclovir foi
interrompido imediatamente e foi iniciada a hidratacdo
intravenosa. A creatinina sérica atingiu um pico de 388
micromol/l durante o primeiro dia de internacdo e depois caiu.
Os eletrolitos sericos voltaram ao normal no quarto dia de
internagdo [1]. Outros exames realizados durante a internagdo
ndo revelaram nenhuma evidéncia de causas infecciosas,
imunolégicas ou inflamatorias para a lesdo renal aguda. A causa
mais provavel foi a deposi¢do de cristais de aciclovir nos tubulos
renais [1]. A funcéo renal comprometida predispde os pacientes
ao acumulo de aciclovir e aumenta o risco de efeitos adversos
dose-dependentes, que incluem efeitos no sistema nervoso
central (2-4).

Uma mulher japonesa de 72 anos com funcédo renal normal que
tomava 3 g de valaciclovir por dia para herpes zoster apresentou-
se ao pronto-socorro com disartria e problemas de locomogéo e
coordenacdo. Imagens cerebrais excluiram acidente vascular

cerebral. Foi constatado que ela tinha lesdo renal aguda e recebeu
hemodialise por 3 dias. A concentragdo plasmatica de aciclovir
medida no pronto-socorro era muito alta, 44 microg/ml (como
comparacéo, o resumo francés das caracteristicas do produto
menciona uma concentragdo maxima de cerca de 5 microg/ml
apos a ingestao de 1 g de valaciclovir). Os transtornos foram
resolvidos sem sequelas [5,6].

NA PRATICA Deve-se tomar cuidado especial para evitar a
deterioracdo da funcdo renal em pacientes tratados com
valaciclovir. Deve-se garantir uma hidratacdo adequada, prestar
muita atencdo a funcéo renal se o valaciclovir for combinado
com outro medicamento que apresente risco de desidratacdo ou
comprometimento da funcéo renal e testar a creatinina sérica se
surgirem transtornos inexplicaveis. Antes de iniciar o tratamento
com aciclovir ou valaciclovir, a dosagem deve ser ajustada com
base na funcéo renal estimada.
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Nicotinamida. Altas doses do suplemento de vitamina B3 nicotinamida para o glaucoma podem causar danos ao figado.
(High Doses of the Vitamin B3 Supplement Nicotinamide forGlaucoma May Cause Liver Damage)
Worst Pills, Best Pills. Maio de 2025.
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

Glaucoma refere-se a um grupo de doencas oculares cronicas que
podem danificar o nervo éptico, levando a perda de visdo e
cegueira sem tratamento imediato. [1, 2] Embora os sinais e
sintomas iniciais muitas vezes nao sejam perceptiveis, eles
podem ser detectados por meio de exames oftalmolégicos
completos regulares realizados por um oftalmologista ou
optometrista.

Um importante fator de risco para o glaucoma é o aumento da
pressdo dentro do olho, conhecida como pressdo intraocular.
Infelizmente, mesmo quando o aumento da pressdo intraocular é
tratado com sucesso com medicamentos, muitos pacientes com
glaucoma continuam a apresentar danos no nervo optico e perda
do campo visual.

Recentemente, a suplementagdo com nicotinamida, uma forma
de vitamina B3, foi testada como uma forma adicional de
proteger o nervo éptico em pacientes com glaucoma. Embora o0s
estudos estejam em andamento, a nicotinamida ndo é aprovada
para o tratamento do glaucoma e sua seguranca € desconhecida.
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Este artigo discute um documento de posicdo de janeiro de 2025
da American Glaucoma Society e da American Academy of
Ophthalmology sobre o uso da nicotinamida para o glaucoma e o
risco de danos hepaticos induzidos por medicamentos. [3] Como
a nicotinamida é um suplemento alimentar, ela pode ser obtida
sem receita médica.

Se vocé tem glaucoma, o Grupo de Pesquisa em Salde da Public
Citizen concorda com o documento de posi¢do e recomenda que
vocé ndo use altas doses de nicotinamida, a menos que esteja
inscrito em um ensaio clinico em que sua funcéo hepatica seja
monitorada de perto. Se vocé tem doenga hepética ou teve
doenga hepatica no passado, ndo deve usar suplementos de
nicotinamida.

A niacina — outro suplemento alimentar — também é uma
forma de vitamina B3. No entanto, a niacina e a nicotinamida
ndo sdo intercambidveis. Sabe-se que a niacina causa danos ao
figado em doses elevadas e ndo esta sendo testada como
tratamento para o glaucoma. [4]



Informac®es basicas sobre o glaucoma

Cerca de 3 milhdes de pessoas nos Estados Unidos tém
glaucoma. [5] Embora possa afetar qualquer pessoa, a doenga
ocular é mais comum em pessoas com histérico familiar de
glaucoma e adultos com mais de 60 anos. Além disso, individuos
negros com mais de 40 anos tém seis a oito vezes mais chances
de desenvolver glaucoma do que individuos brancos.
Adicionalmente, pessoas com diabetes tém duas vezes mais
chances de desenvolver glaucoma do que aquelas sem diabetes.
As causas exatas do glaucoma ndo sdo conhecidas e, atualmente,
ndo ha cura. [6] O tratamento mais comum ¢ aliviar a pressdo
ocular elevada com colirios prescritos. [7] Se os colirios ndo
funcionarem suficientemente, pode ser necessario recorrer a
medicamentos orais, tratamento a laser ou cirurgia mais intensiva
para ajudar a drenar o fluido dos olhos. A nicotinamida entrou
em cena recentemente, depois que estudos em animais e pessoas
sugeriram que a suplementagdo em altas doses pode ajudar a
proteger o nervo éptico em pacientes com glaucoma. [8]

Informacdes basicas sobre a vitamina B3

A vitamina B3, tanto na forma de nicotinamida quanto de
niacina, pode ser encontrada em muitos suplementos
multivitaminicos e ajuda o corpo a transformar os alimentos em
fonte de energia. [9] A vitamina B3 também é importante para o
funcionamento das células. A maioria das pessoas obtém
vitamina B3 suficiente dos alimentos que ingere.

Especialmente em doses elevadas, a suplementagdo com niacina
estd associada a doencas hepéticas, incluindo insuficiéncia
hepética. A suplementagéo com nicotinamida esta associada a
menos efeitos adversos, mas em doses elevadas (500 miligramas
[mg]/dia ou mais) pode causar diarreia, facilidade em formar
hematomas ou sangramento. Em doses ainda mais elevadas
(3.000 mg/dia), o uso de nicotinamida pode causar vomitos,
nauseas e danos ao figado.

Os ensaios clinicos que avaliaram o efeito da nicotinamida no
glaucoma utilizaram suplementacdo com cerca de 3.000 mg de
nicotinamida por dia, o que é 150 vezes a dose diaria
recomendada de 20 mg por dia. Para proteger os participantes de
lesBes hepaticas induzidas por medicamentos, todos 0s ensaios
excluiram pacientes com histérico de doenca hepética. Apesar
disso, entre os mais de 300 participantes em estudos concluidos e
em andamento sobre glaucoma, pelo menos dois casos de lesdo
hepética induzida por medicamentos foram identificados.

Além disso, os resultados disponiveis ndo estabeleceram a
seguranca da suplementagdo com nicotinamida nem se o
suplemento pode retardar a progressdo do glaucoma a longo
prazo [11,12]. O documento de posicao alertou que o beneficio
potencial da nicotinamida pode ser “detectavel apenas em um
ambiente de pesquisa” e pode ndo levar a “recuperagdo visual
que seja de impacto para o paciente” [13].

Por esse motivo, esses grupos médicos alertam que a
nicotinamida em altas doses para o tratamento do glaucoma sé
deve ser considerada como parte de um ensaio clinico em que a
funcdo hepatica seja monitorada de perto. Quando doses mais
baixas estdo sendo consideradas, o que o Grupo de Pesquisa em
Salde da Public Citizen ndo recomenda fora de um ensaio
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clinico, isso s6 deve ser feito em colaboragcdo com um médico de
atencdo priméria e com testes periodicos da fungéo hepatica.

O que vocé pode fazer

Né&o tome suplementos de nicotinamida ou niacina para prevenir
ou tratar o glaucoma, a menos que vocé esteja inscrito em um
ensaio clinico. Se vocé desenvolver possiveis efeitos adversos da
nicotinamida, como inchago, constipagao, nausea ou dor de
cabeca, informe imediatamente os pesquisadores do estudo ou
seu médico de atencdo primaria para que eles possam ser
avaliados. Procure cuidado imediato se desenvolver sinais de
lesdo hepatica induzida por medicamentos, como ictericia
(amarelecimento da pele ou dos olhos), urina escura ou fezes
claras.

Certifique-se de fazer exames oftalmol6gicos completos
regularmente, especialmente se vocé tiver um risco maior de
desenvolver glaucoma ou outras doengas oculares. Se vocé
desenvolver novos sintomas visuais, como pontos cegos ha sua
visdo periférica, consulte imediatamente um oftalmologista.
Hébitos de vida saudéveis, como praticar atividade fisica, manter
um peso saudavel e controlar a pressao arterial, podem ajudar a
prevenir a perda de visdo causada pelo glaucoma.
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Interagdes

Nalmefeno + opioides: sintomas graves de abstinéncia (Nalmefene + opioids:serious withdrawal symptoms)
Rev Prescrire 2025; 34 (270): 134
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

Em 2024, dois centros regionais franceses de farmacovigilancia
emitiram um lembrete sobre o risco que representa para 0s
pacientes em uso de opioides tomarem também nalmefeno
(Selincro®), um medicamento autorizado para a reducdo do
consumo de alcool [1]. O nalmefene é um antagonista dos
receptores opidides. Em pacientes que tomam opidides de forma
prolongada, por exemplo, como terapia de substitui¢do para
dependéncia de opidides ou como analgésico, o uso de nalmefene
acarreta o risco de sintomas graves de abstinéncia [1,2].

Em 2021, o banco de dados francés de farmacovigilancia
continha alguns relatos de uso concomitante de nalmefene e
metadona. Em 2022, foram relatados 8 casos em que o nalmefene
foi tomado enquanto o paciente tomava um opioide: metadona
em 5 casos, buprenorfina em 2 casos e heroina em 1 caso. O
nalmefene foi prescrito em 3 casos. Em outros 5 casos, o
paciente tomou um comprimido de nalmefene como
automedicacdo, seguindo o conselho de um amigo. Em 2023,
foram relatados 13 casos: 5 com buprenorfina, 2 com oxicodona
e 6 com metadona; o nalmefeno tinha sido prescrito em 6 casos

[1].

O uso concomitante de um opioide é mencionado entre as
contraindicagdes para o nalmefeno no resumo das caracteristicas
do produto (RCM) para Selincro® [3]. O folheto informativo para
o paciente afirma claramente: “N&o tome Selincro se estiver
tomando medicamentos que contenham opioides, por exemplo,
metadona ou buprenorfina ou analgésicos (como morfina,

oxicodona ou outros opioides), [ou] se vocé é ou foi
recentemente dependente de opioides. VVocé pode apresentar
sintomas agudos de abstinéncia de opioides (como nauseas,
vOmitos, tremores, sudorese e ansiedade).” [3]. Certos
antagonistas dos receptores opidides podem ser identificados
pela presenca do radical comum “nal” em sua denominagao
comum internacional (DCI) [4].

NA PRATICA E importante que os pacientes em terapia de
substitui¢do para dependéncia de opidides sejam informados
sobre os efeitos antagonistas dos opidides dos medicamentos
usados na dependéncia de alcool, nalmefene e naltrexona, que
podem induzir graves sintomas de abstinéncia de opidides. Os
pacientes para 0s quais esses antagonistas opidides sao prescritos
ou dispensados precisam estar cientes desses riscos e devem ser
advertidos para ndo compartilhar esses medicamentos com outras
pessoas, uma vez que a dependéncia de alcool pode estar
associada a uma dependéncia opidide nao reconhecida.
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Nitratos + sildenafil, tadalafil ou vardenafil: risco de morte cardiovascular
(Nitrates + sildenafil, tadalafil or vardenafil:risk of cardiovascular death)
Prescrire International 2025; 34 (269): 107
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(1)

Em 2024, um estudo utilizando bancos de dados suecos
examinou os riscos cardiovasculares da combinacao de um
nitrato com um inibidor da fosfodiesterase tipo 5: sildenafil
(Viagra® ou outras marcas), tadalafil (Cialis® ou outras marcas)
ou vardenafil (Levitra® ou outras marcas) [1].

O estudo incluiu homens que sofreram um infarto do miocérdio
ou foram submetidos a um procedimento de revascularizacéo
coronaria entre 2006 e 2013. 61 487 homens que tomavam
nitrato foram selecionados para o estudo, 5710 dos quais tambhém
tomavam um inibidor da fosfodiesterase tipo 5. A duracdo média
do acompanhamento foi de 5,9 anos. 24.572 homens morreram
durante esse periodo de acompanhamento [1].
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Apos 0 ajuste para idade, varias condicfes prévias e tratamento
com medicamentos cardiovasculares, a mortalidade por todas as
causas foi maior em pacientes que tomavam um inibidor da
fosfodiesterase tipo 5 além de um nitrato, com uma razéo de
risco (HR) de 1,4 (intervalo de confianca de 95% [IC95%] 1,3-
1,5). O risco de eventos cardiovasculares adversos graves
também foi maior nos pacientes que tomavam a combinacéo em
comparagdo com aqueles que tomavam apenas nitratos (HR 1,7;
1C95% 1,6- 1,8) [1].

De acordo com o resumo das caracteristicas do produto (RCPs)
para medicamentos que contém sildenafil, 0 uso concomitante de
um nitrato é contraindicado porque potencializa seus efeitos
vasodilatadores, o que pode causar quedas repentinas na pressao
arterial e eventos cardiovasculares. Este estudo sueco mostra que
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tais combinacdes provavelmente tém consequéncias clinicas
importantes para alguns pacientes [2,3].

NA PRATICA Os homens que tomam nitratos, incluindo
nicorandil (Ikorel® e outras marcas), devem ser informados dos
riscos que correm se também tomarem um inibidor da
fosfodiesterase tipo 5 para a disfuncdo erétil ou hiperplasia
benigna da prostata. Este risco de interagcdo também se aplica a
homens e mulheres que tomam um inibidor da fosfodiesterase
tipo 5 para a hipertenséo pulmonar.
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