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Solicitactes e Retiradas de Produtos do Mercado

Alfa-andexanete . Atualizacdo da Seguranca Andexxa®) (Update on the Safety of Andexxa)
FDA, 18 de dezembro de 2025
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/update-safety-andexxa

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Tags: seguranca do Andexxa®, alfa-andexanete , apixabana,
rivaroxabana, eventos tromboembolicos, vendas do Andexxa®
morte por trombose

Resumo da Questado

Desde a aprovacdo, a FDA recebeu dados de seguranca pés-
comercializacdo sobre eventos tromboembdlicos, incluindo
desfechos graves e fatais, em pacientes tratados com Andexxa®
(fator de coagulacdo Xa recombinante, inativado-zhzo). Com
base nos dados disponiveis, 0s riscos graves, incluindo o
aumento de eventos tromboembolicos, sdo tais que a FDA
considera que os riscos do produto excedem os seus beneficios.
A FDA comunicou essa posi¢do a AstraZeneca, e a empresa
apresentou um pedido para retirar voluntariamente o Pedido de
Licenca para Produto Bioldgico (BLA) do produto por motivos
comerciais. Além disso, a empresa confirmou que encerrara as
vendas comerciais nos EUA até 22 de dezembro de 2025. O
Andexxa® nao serd mais fabricado nem vendido nos EUA pela
AstraZeneca a partir de 22 de dezembro de 2025.

O monitoramento e a avaliacdo continuos da seguranca de todos
os produtos bioldgicos, incluindo 0 Andexxa®, séo prioridade
para a FDA, e continuamos comprometidos em informar o
publico sempre que dispusermos de novas informacdes sobre
esses produtos.

Antecedentes:

A FDA concedeu inicialmente a aprovacdo acelerada (AA) do
Andexxa®, uma proteina recombinante do fator Xa (FXa)
humano modificado, em 2018, indicado para pacientes tratados
com rivaroxabana ou apixabana quando a reversao da
anticoagulacéo é necessaria devido a hemorragias ameagadoras
de vida ou ndo controladas. A aprovagcdo inicial incluiu uma
adverténcia em caixa sobre o0s riscos tromboembélicos.AA foi
concedida com base na variacdo, em relacdo a linha de base, da
atividade anti-FXa ativado (anti-FXa) em voluntarios saudaveis,
como um desfecho substituto razoavelmente provavel de prever
beneficio clinico.

Na época do AA do Andexxa®, a AstraZeneca (Requerente)
estava sujeita a exigéncia de realizar um ensaio clinico
randomizado e controlado (NCT03661528) para verificar o
beneficio clinico do Andexxa®, em pacientes com hemorragia
intracerebral apds tratamento com rivaroxabana ou apixabana.
Em 31 de janeiro de 2024, o Requerente apresentou um Pedido
de Licenca de Produtos Bioldgicos Suplementar (sBLA) para o
Andexxa®, com os resultados do ensaio ANNEXA-I para
satisfazer este requisito. A FDA convocou uma reunido do
Comité Consultivo (AC) de Terapias Celulares, Teciduais e
Genéticas em 21 de novembro de 2024, para discutir os
resultados do ensaio ANNEXA-I [1].

Os principais resultados de seguranca discutidos na reunido da
AC incluiram uma dobra na taxa de tromboses e mortes

relacionadas a tromboses no 30° dia no braco do Andexxa®, em
comparacdo com os cuidados usuais (UC):

o Aumento do risco de trombose: 0 ensaio ANNEXA-I
demonstrou maior incidéncia de trombose (14,6% versus
6,9%) e de mortes relacionadas a trombose no dia 30 (2,5%
versus 0,9%) no braco Andexxa® em comparagdo com o brago
uUC.

o Dos 35 pacientes do grupo Andexxa® que sofreram evento
trombotico, 18 (53%) tiveram o evento mais precocemente do
que os 1 de 16 pacientes (6,3%) no grupo de cuidados usuais.

e Mortes relacionadas a eventos trombaticos ao longo de 30 dias
ocorreram em 6 pacientes (2,5%) no grupo Andexxa®, em
comparagdo com 2 pacientes (0,9%) no grupo de cuidados
usuais.

e A FDA continuard trabalhando com a AstraZeneca para manter
profissionais da salde e o publico informados enquanto a
AstraZeneca se prepara para encerrar a comercializacdo do
Andexxa®.

A FDA continuara trabalhando em conjunto com a AstraZeneca
para manter os profissionais dasatde e o publico informados
enquanto a AstraZeneca se prepara para encerrar a
comercializagdo do Andexxa®.

Comentério de Salud y Farmacos: A FDA concedeu aprovacao
acelerada ao Andexxa® com base em um desfecho

substituto (surrogate endpoint), e ndo em um desfecho clinico
direto (primério). Ou seja, a decisdo de aprovagdo baseou-se na
reducdo dos niveis de atividade anti-fator Xa (anti-FXa) em
comparagdo com o valor basal, medida em voluntarios saudaveis.
A atividade anti-FXa reflete o grau de inibicéo do fator Xa
induzida por anticoagulantes como rivaroxabana ou apixabana.
Assim, a diminuic&o dos niveis de atividade anti-fator Xa apds
administracdo do Andexxa® foi interpretada pelos avaliadores da
FDA como evidéncia de reversdo da anticoagulagéo.

A FDA considerou que essa alteracdo na atividade anti-FXa
constituia um desfecho indireto com uma “probabilidade
razodvel” de prever o beneficio clinico. E compreensivel que o
beneficio clinico se refira & melhoria do controle do sangramento
em situacOes de hemorragia grave ou potencialmente fatal em
pacientes submetidos a anticoagulagdo com rivaroxabana ou
apixabana. Contudo, por ndo se tratar de um desfecho clinico
primario (como seria a redugdo da mortalidade por hemorragias
graves em pacientes anticoagulados com rivaroxabana ou
apixabana ou o controle efetivo do sangramento nesses
pacientes), a aprovacao ficou condicionada a realizagao de
ensaios confirmatorios posteriores que verificassem o beneficio
clinico real nos pacientes candidatos ao Andexxa®.


https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/update-safety-andexxa

Veja aqui mais informagdes sobre alfa-andexanete :
https://www.saludyfarmacos.org/lang/es/boletin-
farmacos/boletines/ago202505/12 an/
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Peroxido de benzoila. Medicamentos para acne a base de peréxido de benzoila: Recolhimentos limitados apesar de evidéncias
de degradacdo em benzeno
(Benzoyl Peroxide Acne Drugs: Limited Recalls Despite Evidence of Degradation into Benzene)
Worst Pills, Best Pills, outubro de 2025
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)
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Em marc¢o de 2024, a Valisure, um laboratorio privado sediado
em Connecticut, apresentou a FDA uma peti¢do solicitando a
retirada do mercado e a suspensdo das vendas, nos Estados
Unidos, de produtos contendo peroéxido de benzoila, incluindo
Acanya®, Benzamycin®, Cabtreo® Duac®, Epiduo®, Epsolay®,
Onexton®, Twyneo® e genéricos [1].

Comumente disponiveis em diversas formulagdes tépicas,
vendidas sem ou com receita médica, incluindo cremes, géis,
locBes e sabonetes, 0s produtos a base de perdxido de benzoila
sdo utilizados no tratamento da acne devido a sua a¢éo
bactericida. A peticdo da Valisure baseou-se em anélises
realizadas pelo préprio laboratério, que demonstraram que
muitos produtos a base de peroxido de benzoila continham altos
niveis de benzeno, uma substancia quimica conhecida por causar
leucemia e outros tipos de cancer hematolégicos.

Ha evidéncias adicionais que corroboram as conclusdes da
Valisure. Em marco de 2025, porém, a FDA atribuiu os altos
niveis de benzeno a alguns produtos a base de peréxido de
benzoila que haviam sido recolhidos do mercado, deixando a
maioria dos demais produtos ainda a venda nos Estados Unidos.

As evidéncias iniciais da Valisure

A analise da Valisure envolveu amostras de 99 produtos para
acne a base de perdxido de benzoila e 76 produtos para acne com
outros principios ativos, como adapaleno ou &cido salicilico. O
requerente adquiriu esses produtos em grandes varejistas e
distribuidores farmacéuticos licenciados.

Os cientistas da Valisure descobriram que, em temperaturas
normais, 95% dos produtos a base de perdxido de benzoila
testados apresentaram resultado positivo para benzeno, em
muitos casos com valores muito acima do limite permitido pela
FDA para medicamentos, de duas partes por milhdo (ppm), no
caso de medicamentos com “avango terapéutico
significativo”[2]. Em contrapartida, os outros 76 produtos para
acne testados ndo apresentaram benzeno detectavel ou
apresentaram niveis abaixo do limite permitido pela FDA.

A Valisure relatou que, quando armazenados por duas semanas a
temperaturas inferiores a 50 °C, alguns medicamentos a base de

perdxido de benzoila formaram benzeno em niveis 800 vezes
superiores ao limite permitido pela FDA. Além disso, 0 benzeno
formado pode vazar de embalagens intactas de perdxido de
benzoila para o ar ambiente, criando um risco relevante de
inalacdo.

Importante ressaltar que, segundo a Valisure, a presenca de
benzeno em medicamentos a base de perdxido de benzoila ndo
parece decorrer de contaminacdo durante o processo de
fabricacdo, mas sim da decomposic¢éo do principio ativo em
benzeno.

Evidéncias adicionais

Em outubro de 2024, a Valisure e pesquisadores das
universidades de Yale e de Long Island publicaram, no Journal
of Investigative Dermatology, um artigo com os resultados de
uma nova andlise dos niveis de benzeno em produtos a base de
peroxido de benzoila [3,4].

Em resposta as criticas as altas temperaturas utilizadas na analise
inicial, o0 novo estudo testou produtos a base de peréxido de
benzoila a temperatura ambiente, logo ap6s serem retirados das
prateleiras, com o objetivo de reproduzir as condi¢Bes de uso pelos
consumidores.

Dos 111 produtos a base de perdxido de benzoila testados, 38
(34%) apresentaram niveis de benzeno acima do limite permitido
pela FDA, com concentragBes que chegaram a 35 ppm em alguns
casos. De modo geral, o estudo mostrou que a exposi¢do a luz
solar e 0 armazenamento a temperatura ambiente podem
favorecer a formacédo de benzeno. Em contrapartida, a
refrigeracdo desses produtos pode reduzir sua degradacdo em
benzeno.

Em agosto de 2024, um escritdrio de advocacia sediado na
Florida, Aylstock, Witkin, Kreis & Overholtz, apresentou & FDA
uma peticdo em nome de alguns clientes para que fossem
recolhidos e suspensos, nos Estados Unidos, os produtos a base
de peréxido de benzoila devido a presenca de benzeno [5]. Essa
peticdo baseou-se em testes dos niveis de benzeno em produtos a
base de peroxido de benzoila adquiridos sem prescri¢do médica,
de forma semelhante ao estudo da Valisure.

Os testes foram realizados por um laboratério privado, o Eurofins
Consumer Product Testing, e os produtos ndo foram submetidos
a temperaturas elevadas. O requerente listou 27 produtos de
diferentes fabricantes, com teores de benzeno variando de 60 a


https://www.saludyfarmacos.org/lang/es/boletin-farmacos/boletines/ago202505/12_an/
https://www.saludyfarmacos.org/lang/es/boletin-farmacos/boletines/ago202505/12_an/
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1688#ref_2

655 ppm, mas ndo especificou o nimero total de produtos
testados na peticéo.

Retiradas limitadas de produtos

Em marco de 2025, a FDA anunciou que havia iniciado seus
préprios testes para aferir os niveis de benzeno em produtos a
base de perdxido de benzoila [6]. Dos 95 produtos testados, mais
de 90% apresentavam niveis de benzeno “indetectaveis ou
extremamente baixos”, segundo a agéncia. Apenas seis produtos
apresentaram niveis elevados de benzeno, e seus fabricantes
concordaram voluntariamente em recolhé-los do mercado. FDA
também observou que alguns dos produtos recolhidos estavam
préximos da data de validade e recomendou que os consumidores
descartassem produtos de peroxido de benzoila vencidos

Apesar das retiradas limitadas no varejo, FDA ndo orientou
especificamente os consumidores a descartar os produtos de
peroxido de benzoila que ainda estejam dentro do prazo de
validade e em sua posse. A agéncia informou que publicaria os
resultados de seus testes em data posterior.

Até agosto, trés produtos adicionais foram retirados do mercado,
as a FDA ainda ndo havia se pronunciado sobre as peticoes.

O que vocé pode fazer

Se voce estiver usando produtos com peréxido de benzoila, o
risco ainda é relativamente baixo, pois o risco de cancer
associado ao uso desses produtos exige exposi¢do prolongada.
Discuta outras opgdes de tratamento, como aquelas que contém
acido salicilico, acido azelaico ou retinoides tépicos, com seu
médico[7]. Caso contrario, € melhor ndo iniciar o uso de
produtos com peréxido de benzoila até que haja informacGes
mais conclusivas.
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Acetato de medroxiprogesterona. Alteracio na rotulagem do Depo®-Provera® alerta para o risco de meningioma
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Tags: Depo®-Provera®, anticoncepcional hormonal, progestagenos e
meningioma, acetato de medroxiprogesterona, risco de meningioma,
tumores cerebrais e anticoncepcionais

O Depo®-Provera® é um anticoncepcional que foi aprovado nos
Estados Unidos da América (EUA) em 1992 e cujo principio
ativo é o acetato de medroxiprogesterona. De acordo com dados
do Centro Nacional de Estatisticas de Saude, entre 2015 e 2019,
cerca de 25% das mulheres sexualmente ativas utilizaram o
medicamento injetavel comercializado pela Pfizer, o Depo®-
Provera®.

Nos Ultimos anos, cerca de 2.000 pessoas entraram com agdes
judiciais com base em estudos antigos, alguns publicados desde
1983, que ja sugeriam uma associacao entre o uso prolongado da
injecdo trimestral de acetato de medroxiprogesterona e o
desenvolvimento de meningioma.

Um relatério do National Health Statistics de dezembro de 2023
estimou que cerca de 25% de todas as mulheres sexualmente
ativas nos EUA utilizaram o Depo-Provera em algum momento

entre 2015 e 2019 [2], dado que pode dar uma ideia da
magnitude do nimero de mulheres expostas a um risco
inadvertido. As autoras da acdo alegam que a Pfizer tinha o dever
de realizar pesquisas sobre esse risco e alertar oportunamente
todas as partes envolvidas (profissionais de sadde, autoridades e
populacdo em geral).

Um relatorio do National Health Statistics de dezembro de 2023
estimou que cerca de 25% de todas as mulheres sexualmente
ativas nos EUA utilizaram Depoa®-Proveraa® em algum
momento entre 2015 e 2019[2], dado que pode ajudar a
dimensionar o nimero de mulheres expostas a um risco
inadvertido. As autoras da acdo alegam que a Pfizer tinha o dever
de realizar pesquisas sobre esse risco e de alertar oportunamente
todas as partes envolvidas, incluindo profissionais da saude,
autoridades e a populacdo em geral.

Meningioma & um tumor benigno que se origina nas meninges,
as membranas que revestem o cérebro e a medula espinhal, e
geralmente cresce lentamente. Quando aumenta de tamanho,
pode causar dor de cabeca, alteragdes na visdo, perda de audicdo
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ou da fala, convulsGes e outros sinais neurolégicos, dependendo
da area cerebral comprimida pela massa tumoral.

Devido a gravidade e a progressdo desses sintomas, 0s médicos
geralmente indicam a remocao cirdrgica do meningioma. A
neurocirurgia envolve riscos significativos, incluindo lesdes em
estruturas cerebrais adjacentes, complicacdes inerentes aos
procedimentos intracranianos e possiveis sequelas neurolégicas
permanentes.

Nesse contexto, a FDA aprovou recentemente uma alteracéo na
rotulagem da injecdo anticoncepcional Depo®-Provera® para
alertar explicitamente as pacientes sobre o risco de meningioma.
Essa mudanca recente na rotulagem pode enfraquecer um
argumento central que a Pfizer vem defendendo nos tribunais.

Pfizer afirmou que identificou o possivel risco apés realizar uma
revisao da literatura em 2023 e que, posteriormente, poucos
meses antes do ajuizamento das agdes, apresentou a FDA uma
proposta de alteracdo da rotulagem [1]. No entanto, ao final
daquele mesmo ano, a agéncia rejeitou a proposta, o que levou a
empresa a alegar que ndo dispunha de margem regulatéria para
agir.

Do ponto de vista da Pfizer, a empresa ndo assumia
responsabilidade pelos casos de meningioma, pois a legislacdo
federal impediria essas ac¢des judiciais [1]. Embora a maioria das
acOes seja julgada em tribunais federais, os juizes aplicam as leis
estaduais de negligéncia e de responsabilidade por produtos
defeituosos dos estados de residéncia das demandantes. As
empresas farmacéuticas frequentemente invocam o argumento da
prevaléncia federal para pedir a extin¢do de a¢des judiciais
estaduais, alegando que tinham conhecimento de um risco
potencial, mas ndo podiam atualizar a rotulagem sem a
aprovacao da FDA.

A EMA recomendou a atualiza¢do da bula do Depo-Provera para
refletir o risco de meningioma, com base na analise de estudos
epidemioldgicos. Dentre eles, um estudo publicado no The

BMJ em marco de 2024 identificou uma associagdo entre o uso
prolongado de certos progestagenos e um risco aumentado de
meningioma [2].

De acordo com a Stat News, Ellen Relkin, socia do escritério de

advocacia Weitz & Luxenberg e envolvida no caso, afirma que a
Pfizer ndo apresentou inicialmente & FDA o estudo do BMJ nem
outros com evidéncias semelhantes sobre o risco de meningioma
ao solicitar a primeira alteragdo da rotulagem [1].

Em 2024, a Pfizer apresentou uma nova proposta de revisdo da
rotulagem do Depo®--Provera®-, que a FDA aprovou com as
alteragoes solicitadas. “Este fato marca um ponto de inflexdo e
acreditamos que os tribunais deveriam rejeitar o argumento da
prioridade desde o inicio”, afirmou Relkin. “Isso também
demonstra que a empresa poderia ter implementado uma
alteracdo adequada na bula se tivesse tentado antes™ [1].
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Em resposta a solicitacdo suplementar da Pfizer apresentada nos
termos da se¢do 505(b) da Lei Federal de Alimentos,
Medicamentos e Cosméticos, a FDA referiu-se aos seguintes
produtos [3]:

e NDA 020246/S-074 Depo-Provera Cl (acetato de
medroxiprogesterona) IM

e NDA 021583/S-045 Depo-Subq Provera 104 (acetato de
medroxiprogesterona) SC

A Pfizer deve atualizar e apresentar a rotulagem do Depo®--
Provera®- Cl e do Depo®-Provera® Subcutéaneo (ou Depo-
SubQ Provera 104) para que corresponda exatamente as
informacdes aprovadas para profissionais da salde e pacientes,
incluindo todas as alteracdes em andamento no ambito do
mecanismo regulatério Changes Being Effected (CBE) ) [4].

A FDA exigiu que a Pfizer enviasse essas informacfes em
formato eletrénico estruturado e as publicasse em repositdrios de
acesso publico para que qualquer pessoa pudesse consulta-las

[3].

Adicionalmente, a FDA determinou que a Pfizer atualize todos
os pedidos complementares relacionados a alteracfes na
rotulagem, incorpore as modificacBes aprovadas e comunique
também as alteracdes que devam ser notificadas nos relatdrios
anuais, a fim de garantir que as informaces sobre o
medicamento sejam completas, consistentes e transparentes para
0s usuarios e profissionais da satde

Nota de Salud y Farmacos: Acesse aqui para mais informacdes
sobre o acetato de medroxiprogesterona e o risco de
meningioma: https://www.saludyfarmacos.org/boletin-
farmacos/boletines/feb202501/20 ac/
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Acido tranexamico. A FDA divulga atualizagio aos profissionais da satide sobre o risco de administracéo intratecal (espinhal)
acidental da injecao de acido tranexamico (FDA Provides Update to Health Care Professionals About Risk of Inadvertent
Intrathecal (Spinal) Administration of Tranexamic Acid Injection)

FDA, 21 de outubro de 2025
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-provides-update-health-care-professionals-about-risk-inadvertent-

intrathecal-spinal
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Tags: acido tranexamico, via de administragdo do acido tranexamico,
Cyklokapron, contraindicagfes da administracdo do acido
tranexamico, injecdo neuroaxial

A FDA esté exigindo alteracbes na rotulagem para reforcar as
adverténcias de que a injecdo de &cido tranexamico deve ser
administrada somente por via intravenosa (na veia).Os produtos
de injecéo de &cido tranexamico ndo devem ser administrados por
via intratecal (na coluna vertebral) ou como inje¢do epidural. A
FDA esta tomando essa medida apo6s ter identificado e avaliado
casos de erros de medicacéo envolvendo a administragao neuraxial
(intratecal ou epidural) inadvertida de &cido tranexamico. Nesses
casos, 0 acido tranexamico foi administrado erroneamente por via
neuroaxial em vez do anestésico local pretendido (por exemplo,
bupivacaina, lidocaina, mepivacaina e ropivacaina), o que
resultou em consequéncias graves para os pacientes, incluindo
internacdo prolongada e morte.

Fatores humanos relacionados a pratica médica e as instalag6es
(por exemplo, armazenar a injecdo de &cido tranexamico perto de
anestésicos locais e ndo verificar o produto antes da
administracéo) contribuiram para os erros relacionados aos
medicamentos.

A injecdo de &cido tranexamico € indicada para uso de curta
duracéo (2 a 8 dias) em pacientes com hemofilia, com o objetivo
de reduzir ou prevenir hemorragias e diminuir a necessidade de
terapia de reposicao durante e ap6s extracdo dentaria.

Os profissionais da satide devem administra-la somente por via
intravenosa.

O produto é fornecido em ampolas e frascos de dose Unica,
contendo 1.000 mg de &cido tranexdmico em 10 mL, e
comercializado como Cyklokapron® (marca) ou genérico.

O acido tranexamico também esta disponivel em bolsas de
cloreto de sddio de dose Unica, com 1.000 mg em 100 mL de
solucéo para uso intravenoso.

A FDA esté exigindo as seguintes alteragdes nas informacGes de
prescrigdo da inje¢do de &cido tranexamico:

e Adicionar uma adverténcia em caixa para informar sobre o
risco de erros relacionados aos medicamentos envolvendo a
administracdo neuraxial inadvertida da injecéo de acido
tranexamico

e Adicionar uma declaracdo indicando que o &cido tranexamico
injetavel é contraindicado parainje¢do neuraxial

e Atualizar a se¢do “Posologia e Administragdo” para esclarecer
que a injecdo de acido tranexamico deve ser administrada

somente por via intravenosa e para fornecer instrucGes sobre a
preparacao e administragdo da solucdo diluida.

Adicionalmente, a FDA recomenda que a rotulagem das
embalagens da injecéo de acido tranexamico apresente de forma
destacada o nome do produto e a via de administracéo
intravenosa.

Os profissionais da salde devem considerar as seguintes
medidas para minimizar o risco de administracdo neuraxial
acidental da injecdo de 4cido tranexamico:

Armazenamento

e Nao armazene frascos ou ampolas de injecdo de &cido
tranexdmico perto de anestésicos locais ou em kits que
contenham anestésicos locais destinados & anestesia espinhal
ou epidural.

e Armazene os frascos de medicamentos de forma que os rétulos
fiquem visiveis, para evitar a identificacdo dos medicamentos
apenas pela cor da tampa do frasco.

e Utilize a leitura de c6digo de barras ao reabastecer os armarios
de medicamentos para garantir que o medicamento correto seja
colocado no compartimento de armazenamento apropriado.

e Armazene os frascos e ampolas de injecdo de &cido
tranexdmico em carrinhos separados fora da sala de cirurgia ou
em compartimentos chaveados que requeram a leitura de
codigo de barras para serem retirados do compartimento.

Administracdo

e Utilize bolsas de infusdo intravenosa de acido tranexamico
disponiveis no mercado ou preparadas em farmacia, sempre
que possivel, para minimizar a confusdo com anestésicos
locais fornecidos em frascos ou ampolas.

e Utilize a leitura de c6digo de barras e verifique sempre o rétulo
do recipiente para garantir que o produto correto seja
selecionado e administrado.

e Se remover 0 &cido tranexamico injetavel de um frasco ou
ampola, identifique imediatamente cada seringa assim que
estiver preparada, a menos que seja administrada
imediatamente.

e Se estiver usando kits pré-embalados para raquianestesia ou
epidural, inspecione cuidadosamente os rétulos dos
medicamentos incluidos no kit para verificar o0 medicamento
pretendido antes do uso.
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Recomendagdes adicionais para estabelecimentos de salde

e Adicione um aviso de adverténcia auxiliar bem visivel com a
mensagem “contém acido tranexadmico” a todos os frascos e
ampolas que contenham injecdo de acido tranexamico.

e Inclua acido tranexamico injetavel nas listas internas de
medicamentos de alto risco e elabore procedimentos e politicas
para garantir 0 uso seguro e minimizar o risco de confusao
com outros medicamentos.
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A FDA incentiva os profissionais da salide e 0s pacientes a
comunicarem eventos adversos, erros relacionados aos
medicamentos e problemas de qualidade de produtos
relacionados ao uso de qualquer produto médico ao MedWatch:
Programa de Informacgdes de Seqguranca e Notificacdo de Eventos
Adversos da FDA:

1.Preencha e envie o relatério online em
www.fda.gov/medwatch/report.htm; ou

2. Baixe e preencha o formuléario, e envie-o por fax para o
nlimero 1-800-FDA-0178.

Acido valproico. Depakine®: tribunal de apelacdo decide sobre a responsabilidade do Estado francés
(Depakine®: appeal court rules on the liability of the French state)
Prescrire International 2025; 34 (276): 307
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

e No inicio de 2025, em uma decisio sobre um conjunto de
processos de recurso movidos contra o Estado francés, o juiz
atribuiu ao Estado uma parcela maior de responsabilidade
pelos danos sofridos pelas vitimas do &cido valpréico. Em
janeiro de 2025, em um processo de apelagdo que reuniu
quatro a¢fes movidas por vitimas de danos causados pelo uso
de &cido valpréico (Depakine®) durante a gravidez, o Tribunal
Administrativo de Apelagéo de Paris confirmou a
responsabilidade do Estado ao decidir que a Agéncia Nacional
de Segurancga dos Medicamentos e dos Produtos de Satde
(ANSM) foi culpada por ndo ter cumprido suas obrigagdes de
supervisionar as informacdes fornecidas aos profissionais da
salde e aos pacientes [1].

Em diversas ocasifes, no que diz respeito as criangas nascidas
entre 1999 e 2009, a ANSM demorou a atualizar 0s resumos das
caracteristicas do produto (RCP) e os fichas técnicas para o
paciente do Depakine® de modo a incluir o risco de
malformacdes e transtornos do desenvolvimento
neuropsicoldgico atribuidos ao uso desse medicamento durante a
gravidez. Os elementos da decisdo do tribunal de primeira
instancia contra os quais 0s requerentes interpuseram recurso
incluiram a decisdo de fixar a quota de responsabilidade do
Estado somente em 40%, sendo o restante atribuido a empresa
farmacéutica Sanofi e aos prescritores [1-5].

Para as familias das duas vitimas, o tribunal de apelagdo divergiu
da decisdo do tribunal de primeira instancia ao atribuir a ANSM
100% da responsabilidade. Em ambos os casos, o tribunal
considerou que a Sanofi ndo tinha culpa, com base no fato de que
as alteragdes propostas pela empresa farmacéutica ao SmPC e a
ficha técnica do paciente haviam sido rejeitadas pela ANSM.

Também néo encontrou qualquer evidéncia de que os médicos
tivessem descumprido seu dever de informar os pacientes [2,5].

O tribunal de apelacdo introduziu um elemento fundamental para
a analise da “relagdo de causalidade entre a falha e 0 dano”
nesses quatro casos. Embora ndo tenha negado os graves danos
atribuiveis ao acido valproico, o tribunal decidiu que a falta de
informagdes no SmPC e no ficha técnica tinha privado as vitimas
da oportunidade de evitar esses danos.

O juiz avaliou essa perda de oportunidade entre 25% e 90%,
dependendo da vitima, estimando a possibilidade de as médes em
questdo, na época em que ocorreram os fatos, terem evitado os
riscos ao decidirem ndo engravidar, optar pela interrup¢do da
gravidez ou mudar para um tratamento diferente, levando em
consideracdo, em particular: o estado do conhecimento cientifico,
as alternativas terapéuticas disponiveis, quaisquer tratamentos
anteriores que tivessem falhado e os efeitos adversos das
alternativas terapéuticas durante a gravidez [1-5].

Esta decisdo do tribunal administrativo ndo isenta, de forma
alguma, a Sanofi de sua parcela de responsabilidade por este
desastre de saude publica [6].
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Burosumabe. Risco de hipercalcemia grave em pacientes que recebem Crysvita
Salud y Farmacos
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Tags: burosumabe, Crysvita, hipercalcemia severa, hipofosfatemia
ligada al cromossomo X, osteomalacia induzida por tumores,
hiperparatiroidismo terciario

O burosumabe (Crysvita®) é indicado em adultos e criangas com
mais de 6 meses para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao

cromossomo X (uma doenga hereditaria rara que causa niveis
baixos de fésforo no sangue) e para tratar a hipofosfatemia
causada pelo excesso de uma proteina chamada FGF23 em
adultos que sofrem de osteomalacia induzida por tumores,
quando os tumores responsaveis ndo podem ser removidos
completamente por cirurgia ou ndo possam ser localizados.
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O burosumabe é uma solugdo injetavel para administragao
subcutanea e esta disponivel em concentragdes de 10 mg/mL, 20
mg/mL ou 30 mg/mL.

Recentemente, a Health Canada emitiu novas informacdes de
seguranca para profissionais da salde alertando sobre o risco de
hipercalcemia grave em pacientes que apresentam
hiperparatireoidismo terciario pré-existente e em pessoas com
outros fatores de risco identificados, como imobilizagéo
prolongada, desidratacdo, hipervitaminose D ou insuficiéncia
renal.

Foram relatados aumentos de calcio sérico (hipercalcemia) leves
a moderados em pacientes tratados com burosumabe, até mesmo
no inicio do tratamento, e, em alguns casos, foi observado um
aumento concomitante dos niveis do horménio paratiredide
(PTH). No contexto pds-comercializacdo do burosumabe, foram
documentados casos de hipercalcemia grave em pacientes com
hiperparatireoidismo terciario subjacente e com fatores de risco
adicionais, o0 que ressalta a importancia da vigilancia clinica
durante o tratamento.

Para minimizar esses riscos, os profissionais da satde devem
abster-se de administrar burosumabe em pacientes com
hipercalcemia moderada a grave até que a condicao seja
adequadamente controlada. E fundamental monitorar
continuamente os niveis séricos de calcio e PTH antes e durante
0 tratamento.

A hipercalcemia leve ou moderada pode ser assintomatica, mas,
quando os sintomas se manifestam, podem incluir constipagéo,
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nauseas, vomitos, dor abdominal, perda de apetite e polidria. A
hipercalcemia prolongada ou grave pode levar a complicagdes
graves, como lesdo renal, arritmias cardiacas e disfuncdo do
sistema nervoso.

Health Canada, em colaboracdo com a Kyowa Kirin, Inc.,
atualizou a Monografia do Produto Crysvita para incluir essas
informacdes e esta comunicando essas descobertas por meio de
sua base de dados de alertas de seguranca e por meio de
notificacOes eletronicas aos profissionais da salde.

Os pacientes devem ser informados sobre a importéncia de
relatar quaisquer efeitos adversos e discutir com seu profissional
da salde quaisquer duvidas relacionadas ao medicamento
Crysvita. Qualquer caso de hipercalcemia ou de outros efeitos
adversos deve ser relatado a Kyowa Kirin, Inc. ou a Health
Canada, por meio dos canais estabelecidos.

Em concluséo, o burosumabe representa uma opgao terapéutica
efetiva para o tratamento da hipofosfatemia secundaria as
condi¢Bes mencionadas, e seu uso seguro requer vigilancia
rigorosa dos niveis séricos de célcio e PTH, especialmente em
pacientes com hiperparatireoidismo terciario e outros fatores de
risco associados, para prevenir complicacGes graves.

Fonte Original:

1. Health Canada. Important Safety Information on CRYSVITA
(burosumab) and the Risk of Severe Hypercalcemia in Patients with
Tertiary Hyperparathyroidism. 25 de agosto de 2025. https://recalls-
rappels.canada.ca/en/alert-recall/important-safety-information-
crysvita-burosumab-and-risk-severe-hypercalcemia-patients

Inavolisib. Alerta sobre cetoacidose grave em pacientes sob tratamiento de cdncer de mama
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A Health Canada emitiu uma adverténcia dirigida aos
profissionais da saude envolvidos no tratamento do cancer de
mama (oncologistas, cirurgiGes oncoldgicos, farmacéuticos,
enfermeiros oncologistas), sobre a detecgéo de casos de
cetoacidose grave ou fatal em pacientes tratados com inavolisibe
(Itovebi®), um inibidor da fosfatidilinositol 3-quinase (PI13K)
subunidade alfa (P13K-alfa) indicado, juntamente com
palbociclibe e fulvestranto , para o tratamento do cancer de
mama metastatico com receptores hormonais positivos, HER2
negativo e mutacdo PIK3CA.

Produto que gera o alerta: inavolisibe (Itovebi ®) comprimidos
de 3mge 9 mg.

No periodo pds-comercializagdo, foram notificados dois casos de
cetoacidose com resultados graves, ambos em pacientes com
diabetes tipo 2, um deles com insuficiéncia renal e controle
glicémico deficiente. A cetoacidose é uma emergéncia médica
caracterizada pela hiperglicemia, desequilibrio hidroeletrolitico,
acidose metabdlica e acimulo sérico de corpos cetdnicos
(cetonemia), que pode causar complicacfes potencialmente fatais
se ndo for tratada imediatamente.

Apesar de ndo terem sido registados casos de cetoacidose no
ensaio clinico INAVO120 (WO041554, NCT04191499), a
hiperglicemia é reconhecida como um risco relacionado aos
inibidores PI3K/AKT, devido a alteracdo do mecanismo de
sinalizacdo da insulina.

Health Canada recomenda ndo iniciar o tratamento com
inavolisibe até que os niveis de glicose no sangue estejam bem
controlados e estaveis. Os pacientes devem permanecer bem
hidratados antes e durante o tratamento com inavolisibe.
Adicionalmente, devem ser realizados testes de glicose em jejum
e hemoglobina glicosilada antes e durante o tratamento, e a
frequéncia do monitoramento deve ser aumentada, especialmente
em pacientes com diabetes e em pacientes com alto risco de
hiperglicemia, como pessoas em tratamento com corticosteroides
ou com infecgdes ativas.

Em caso de hiperglicemia, devem ser seguidas as diretrizes de
ajuste de dose conforme monografia canadense do produto
(Canadian Product Monograph, CPM). Aconselha-se considerar
a avaliacéo por um especialista em endocrinologia, diabetologista
ou com experiéncia em pacientes que requerem controle
intensivo da glicemia.
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Para os pacientes, € enfatizada a importancia de se manterem
bem hidratados e de procurarem atendimento médico imediato
diante de sintomas compativeis com cetoacidose, como sede
excessiva, necessidade de urinar com maior frequéncia (politria),
nauseas, fraqueza, dificuldade para respirar ou alteracdes no odor
do halito semelhantes ao de maca fermentada (halitose cetbnica).

Como medida regulatéria, a Health Canada, em colaboracdo com
a Hoffmann-La Roche Limited, atualizou a Monografia do
Produto do Itovebi ®), para incluir essas adverténcias e
recomendacdes de uso.

A informagc&o foi divulgada por meio da Base de Dados de
Alertas e Retiradas de Produtos e do sistema de notificagdo
MedEffect™, refor¢cando a farmacovigilancia.
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Os profissionais da salide e os pacientes sdo encorajados a
comunicar qualquer caso de cetoacidose ou outros efeitos
adversos graves associados ao uso de Itovebi ®), a fim de
contribuir para a detec¢do antecipada e gestao dos riscos
relacionados com este medicamento.

Fonte Original:

Health Canada. ITOVEBI (inavolisib) and the risk of life-threatening
ketoacidosis. Recalls and safety alerts [Internet]. Ottawa: Health
Canada; 2025 Oct 9 [cited 2026 Feb 27]. Disponivel em: https://recalls-
rappels.canada.ca/en/alert-recall/itovebi-inavolisib-and-risk-life-
threatening-ketoacidosis.

Inibidores da recaptacao da serotonina (IRS) e riscos do seu uso durante a gravidez ndo indicados na rotulagem
Salud y Farmacos
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A Public Citizen solicitou & FDA que atualizasse as adverténcias
sobre os inibidores da recaptacdo da serotonina (ISRS e IRSN)
durante a gravidez. A solicitacdo exige o refor¢o das informagdes
sobre o risco de sindrome de m4 adaptacdo neonatal, a
adverténcia sobre o0 uso concomitante com benzodiazepinicos ou
outros depressores do Sistema Nervoso Central (SNC) no
terceiro trimestre da gravidez e a exigéncia de estudos pos-
comercializacdo que avaliem os desfechos a curto e longo prazo
na prole exposta pré-natalmente aos ISRS.

Depressao durante a gravidez

A depressédo é a complicacdo mais frequente da gravidez e afeta
até 13% das gestantes; entre 2001 e 2013, 6% das gestantes com
depressdo receberam ISRS nos EUA, o que expds pelo menos
215.000 fetos por ano.

A depressdo gestacional ndo tratada aumenta o risco materno de
pré-eclampsia, parto prematuro, depressao pos-parto e suicidio,
além de aumentar a probabilidade de o recém-nascido apresentar
baixo peso ao nascer e sofrer de disturbios do desenvolvimento.

Persistem incertezas especificas sobre a eficacia dos
antidepressivos durante a gravidez.

Solicitagdo a FDA para medidas visando o uso racional dos
IRS

A sindrome de ma adaptacdo neonatal ocorre em recém-nascidos
expostos a ISRS: durante o terceiro trimestre da vida intrauterina
e se manifesta com sintomas cardiovasculares, respiratorios,
neuroldgicos, gastrointestinais e motores. Os rétulos atuais dos
farmacos ISRS: descrevem, entre as possiveis complicagGes em
fetos expostos a ISRS:, dificuldade respiratoria, convulsdes,
alteracGes do tdnus muscular, hipoglicemia e necessidade de
hospitalizacdo prolongada, suporte respiratorio ou alimentacéo
por sonda.

No entanto, a bula dos produtos ISRS:néo especifica que alguns
estudos estimam uma prevaléncia de complicagoes de até 30%

em fetos expostos ao IRS, que o risco pode depender da dose,
nem que os sintomas podem se prolongar além das duas
primeiras semanas de vida. A peticdo da Public Citizen prop6e
incluir essas informac@es especificas e recomendar o parto
hospitalar para mées que utilizaram ISRS: durante a gravidez,
com monitoramento neonatal de pelo menos 24 horas ap6s o
parto.

Risco aumentado de interacéo entre o ISRS: e
benzodiazepinicos ou outros depressores do SNCA.
Aproximadamente 3% das gestantes utilizam benzodiazepinicos.
As bulas alertam sobre o risco de sedacéo neonatal, hipotonia,
depressdo respiratdria e sintomas de abstinéncia. As evidéncias
indicam que a exposi¢do concomitante a ISRS: e
benzodiazepinicos durante o terceiro trimestre da gestacéo
aumenta o risco e a gravidade da sindrome de desadaptacao
neonatal.

Apesar desse risco aumentado, as rotulagens dos ISRS: ndo
contraindicam essa combinagdo. A peticdo da Public Citizen
também solicita que a rotulagem inclua uma adverténcia explicita
para evitar o uso concomitante de benzodiazepinicos e ISRS: no
altimo trimestre da gravidez.

Riscos potenciais de alteracdes neuroldgicas estruturais e do
desenvolvimento neuroldgico

Devido a alta permeabilidade da placenta aos IRS e ao potencial
desse grupo de farmacos de alterar as vias de sinalizacdo da
serotonina e de aumentar seus niveis no cérebro e em outros
6rgdos, ndo e improvavel que os ISRS: possam afetar o
desenvolvimento embrionario e fetal. Estudos pré-clinicos
mostram altera¢des estruturais e comportamentais na prole,
enquanto estudos de neuroimagem em humanos relatam achados
limitados e inconclusivos.

Os rétulos atuais do IRS (Instrumento Respiratorio Sui¢o) nao
incluem adverténcias sobre as potenciais consequéncias
neurocomportamentais a longo prazo, apesar da plausibilidade
biologica e das evidéncias experimentais a respeito desse risco. A
peticdo da Public Citizen prop®e a inclusdo de uma adverténcia


https://recalls-rappels.canada.ca/en/alert-recall/itovebi-inavolisib-and-risk-life-threatening-ketoacidosis.
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nos rotulos do IRS que enfatize a incerteza em torno dessas
consequéncias e exija uma avaliacdo individualizada de risco-
beneficio.

Requisito de estudo pés-comercializacéo

A peticdo da Public Citizen insta a FDA a exigir que os titulares
de NDA (sigla em inglés para New Drug Application) realizem
um estudo abrangente de farmacovigilancia pés-comercializacéo
a longo prazo em criangas expostas pré-natalmente ao ISRS. A
legislacéo federal autoriza a FDA a ordenar alteragfes na
rotulagem diante de evidéncias razoaveis de associacdo causal e
a exigir estudos que avaliem riscos graves conhecidos ou
inesperados.

Na peticdo enviada a FDA pela Public Citizen, sdo apresentados
critérios classicos de causalidade (frequéncia, gradiente dose-
resposta, consisténcia farmacoldgica e relacdo temporal) que
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fundamentam a atualizac&o dessas adverténcias nos rotulos dos
medicamentos de venda sem receita.

Considerac6es adicionais de seguranca

Os rotulos mais recentes incluiram o risco de hemorragia pds-
parto associado aos ISRS, com um aumento de menos de duas
vezes quando a exposicdo ocorre no més anterior ao parto. Nos
EUA existe um registro prospectivo de exposicao gestacional a
antidepressivos que monitora os resultados maternos e neonatais.
A recomendacdo também enfatiza que os médicos devem evitar a
interrupcdo abrupta durante a gravidez para prevenir recaidas ou
sindrome de abstinéncia e devem oferecer acompanhamento
rigoroso as mées e aos recém-nascidos.

Fonte Original:

Public Citizen. FDA Petition to require updated pregnancy warnings for
serotonin reuptake inhibitors, 14 de noviembre de 2025.
https://www.citizen.org/wp-content/uploads/2765.pdf?

Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina sob anélise da Public Citizen
Salud y Farmacos
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O recente artigo pela Mad in America expde como a Public
Citizen apresentou uma peti¢do formal & FDA para que fosse
imposta uma adverténcia de tarja preta (“black box warning”)
nos antidepressivos da classe dos Inibidores Seletivos da
Recaptacdo de Serotonina (ISRS) devido ao risco de suicidio
induzido [1].-Porém, a agéncia reguladora negou o pedido,
argumentando que ndo havia evidéncias suficientes ou
conclusivas para justificar tal medida.

Sob a direcdo do Dr. Sidney Wolfe, o Grupo de Pesquisa em
Saude da Public Citizen documentou, ao longo de décadas, os
efeitos adversos de diversos medicamentos, revelando que mais
de 100.000 pessoas morrem anualmente devido a reacdes
adversas evitaveis. Em 1988, o Dr. Wolfe publicou a diretriz
"Worst Pills, Best Pills", na qual classificou centenas de
medicamentos quanto a sua seguranca. Ele alertou que muitos,
incluindo os antidepressivos ISRS, apresentam riscos que
superam seus beneficios e, portanto, devem ser evitados ou
usados com cautela.

A pesquisa do Dr. Steven Hyman, ex-diretor do Instituto
Nacional de Saude Mental dos Estados Unidos da América
(EUA), revelou que os ISRS alteram, tanto qualitativamente
quanto quantitativamente, as funcdes de neurotransmissdo. Em
2017, o Dr. Peter Ggtzsche, cofundador da Colaboragéo
Cochrane, analisou 70 ensaios clinicos e concluiu que os ISRS
dobram o risco de suicidio e comportamentos violentos. Um ano
depois, um artigo publicado na JAMA confirmou que diversos
medicamentos prescritos podem causar depressdo como efeito

adverso, incluindo os ISRS pela primeira vez nessa categoria [1].

A Public Citizen criticou a falta de independéncia do 6rgdo
regulador diante da pressdo da indistria farmacéutica pela
demora em seu pronunciamento oficial sobre as adverténcias de
efeitos graves associados aos ISRS. Esses efeitos incluem o
aumento do risco de suicidio, disfuncdo sexual e sintomas graves
de abstinéncia. Apesar da falta de evidéncias sélidas sobre a
eficacia dos ISRS - confirmada por estudos como 0 STAR*D de
2006, que demonstrou resultados semelhantes aos do placebo -,
esses farmacos continuam a ser amplamente prescritos [1].

A rejeicdo da FDA evidencia a tensdo latente entre a sociedade
civil organizada, representada pela Public Citizen, e as entidades
reguladoras em questdes de farmacovigilancia. A Public Citizen
argumenta que o volume de dados pos-comercializagdo e 0s
relatorios de eventos adversos justificam uma atualizacéo da bula
desses medicamentos, especialmente para pacientes jovens, e
pelo aumento da prescricdo de ISRS em diferentes contextos
clinicos. RPor outro lado, a FDA adota uma posicao cautelosa,
gerando criticas sobre sua agilidade em responder as evidéncias
apresentadas.

Do ponto de vista da farmacovigilancia, este caso destaca
aspectos-chave:

o A existéncia de sinais que colocam em risco a seguranca de
populagdes especificas (como o aumento do risco de suicidio
entre adultos jovens), o que pode requerer uma reavaliacdo
regulatoria.

o Adificuldade de traduzir esses sinais em decis@es regulatérias
(por exemplo, impor adverténcias graves) quando os dados ndo
sdo definitivos ou conclusivos, apesar do risco identificado.

o O acesso publico as evidéncias e a pressdo de atores externos
para que 0s mecanismos de supervisdo respondam prontamente
as novas descobertas refletem falhas de transparéncia.


https://www.citizen.org/wp-content/uploads/2765.pdf

¢ A continuidade da exposi¢do a medicamentos com riscos pos-
comercializagdo amplamente reconhecidos, priorizando a
manutenc¢do do produto no mercado em detrimento da protecéo
dos direitos fundamentais & salde e a vida.

A peticdo da Public Citizen tem implicacdes concretas para
médicos, pacientes e sistemas de salde. Embora os ISRS possam
ter um papel terapéutico estabelecido em distlrbios de humor e
ansiedade, o risco de suicidio (e a exigéncia de adverténcias mais
rigidas) obriga a reforcar a vigilancia, a comunicagéo de riscos e
a tomada de decisfes compartilhadas. Além disso, eles enfatizam
a importancia da vigilancia poés-comercializacéo ativa, do relato
sistematico de eventos adversos e de que os profissionais da
saude estejam alertas a sinais que possam alterar a relagdo risco-
beneficio dos tratamentos prescritos.

Este caso também pode servir de aviso para sistemas regulatérios
em outros paises, nos quais a introducéo, 0 acompanhamento e a
atualizagdo de adverténcias de seguranga devem estar alinhados
com os principios de eficécia, seguranca, acessibilidade e
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equidade. "No contexto globalizado do mercado farmacéutico,
as decisOes de grandes agéncias como a FDA afetam
indiretamente as regulamentaces regionais e as praticas clinicas.
Por isso, torna-se essencial uma deliberacdo robusta, baseada em
evidéncias e com a participacdo de maltiplos atores."

Nota de SyF: Vocé pode obter mais informac@es sobre os riscos
associados aos ISRS aqui:
https://www.saludyfarmacos.org/boletin-
farmacos/boletines/may202505/70 pr/
https://www.saludyfarmacos.org/boletin-
farmacos/boletines/may202501/35_an/

Fonte Original:

Leventhal A. Public Citizen, the FDA, and SSRI Safety. Mad in
America [Internet]. 2025 Aug 28 [cited 2026 Mar 2]. Disponivel em:
https://www.madinamerica.com/2025/08/public-citizen-the-fda-and-ssri-

safety/

Metilfenidato. Mudanga na rotulagem/ficha técnica dos estimulantes de liberacéo prolongada
para tratar o TDAH em criancas
Salud y Farmacos
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A FDA reforgou as medidas de seguranca para os estimulantes de
liberagdo prolongada utilizados no tratamento do Transtorno do
Déficit de Atencéo e Hiperatividade (que inclui anfetaminas e
metilfenidato) e exige que todos os produtos desse tipo incluam
na rotulagem (ou ficha técnica) uma adverténcia explicita na
se¢do “Limitacdo de uso”.

Esta modificacdo é fundamentada em evidéncias recentes que
mostram o aumento do risco de perda de peso e outros efeitos
adversos em criangas menores de seis anos, populacdo para a
qual esses medicamentos ndo tém aprovacao regulatoria.

A analise dos dados clinicos e farmacocinéticos revelou que
criancas menores de seis anos apresentam niveis plasmaticos
mais elevados e reagOes adversas mais intensas a esses farmacos
do que criangas mais velhas. Em particular, foi documentada
uma perda de peso clinicamente relevante (equivalente a uma
diminuicéo igual ou superior a 10% do peso corporal), tanto em

estudos de curto como de longo prazo. Com base nessas
descobertas, a agéncia concluiu que, nessa faixa etaria, os
beneficios do tratamento ndo superam seus riscos.

Diante desse cenario, a FDA orientou os profissionais da satde a
monitorarem o crescimento e o desenvolvimento das crian¢as em
tratamento e a considerarem a suspensdo ou mudancga ou
alteracdo do medicamento se houver evidéncia de perda de peso.
Por sua vez, os fabricantes deverdo atualizar suas bulas para
refletir a maior exposicédo sistémica e a frequéncia aumentada de
eventos adversos em criangas menores de seis anos.

A agéncia lembrou que, embora possa ser prescrito fora da
indicacdo (off-label), as decisdes devem fundamentar-se numa
avaliacéo rigorosa do equilibrio risco-beneficio individual.

Fonte Original:

1. Englovitch J. New label requirement for ADHD stimulants warns of
weight-loss risk in young children. Regulatory News. 2025 Jul [cited
2026 Mar 16]. Disponivel em: https://www.raps.org/news-and-
articles/news-articles/2025/7/new-label-requirement-for-adhd-
stimulants-warns-of

Tirzepatida. Nova adverténcia sobre efeito adverso potencialmente fatal no rétulo do Mounjaro®
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A Eli Lilly atualizou, em 31 de outubro de 2025, a ficha técnica
para pacientes do Mounjaro® (tirzepatida) e incluiu uma
adverténcia explicita sobre a pancreatite aguda como uma
condicdo grave e potencialmente fatal.

A empresa Eli Lilly informou que os pacientes devem
interromper o uso do medicamento e procurar atendimento
médico de urgéncia caso apresentem dor abdominal intensa e
persistente, com ou sem nauseas e vomitos, pois esses sintomas
sdo compativeis com quadro clinico de pancreatite aguda.

A ficha técnica do Mounjaro® j4 alertava que pessoas com
histérico de pancreatite deveriam consultar um profissional da
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saude antes de iniciar o tratamento e também classifica a
pancreatite aguda como uma reagéo adversa “pouco frequente”
dos farmacos, com uma frequéncia de até 1 caso a cada 100
pacientes.

Uma porta-voz da Royal Pharmaceutical Society destacou que
esta atualizagdo da bula do Mounjaro® reforca que, embora os
agonistas do receptor GLP-1 oferecam beneficios clinicos, eles
também acarretam possiveis riscos a salide que exigem vigilancia
ativa [1]. A Royal Pharmaceutical Society instou os profissionais
da salde e os pacientes a notificarem suspeitas de reagdes
adversas por meio do sistema Yellow Card.

Em junho de 2025, a MHRA (sigla em inglés para Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency) solicitou aos
profissionais da salde que relatassem os casos de pancreatite
aguda associados aos farmacos do grupo dos agonistas do GLP-1
e ofereceu aos pacientes a possibilidade de participar de um
estudo do UK Biobank para analisar marcadores genéticos
associados as reagdes adversas a medicamentos [1].
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O aumento do consumo de farmacos para perda de peso no Reino
Unido coincidiu com um aumento nos relatos de eventos
adversos. Em 2025, a MHRA recebeu 16.687 notificacfes nao
graves e 5.477 notificacBes graves relacionadas a tirzepatida,
além de 53 relatos com desfecho fatal [1].

Os efeitos gastrointestinais representaram 65% do total de
notificagOes; esses eventos constituiram 72% dos relatos ndo
graves, 43% dos graves e 55% dos relatos com desfecho fatal. As
mulheres representaram 84% do total de relatos e 75% dos casos
com desfecho fatal [1].

Fonte Original:

1. Robertson J. Life-threatening condition” added to Mounjaro patient
information leaflet. The Pharmaceutical Journal, 2025; Vol
315(8003). DOI:10.1211/PJ.2025.1.387870, 28 de noviembre 2025
https://pharmaceutical-journal.com/article/news/life-threatening-
condition-added-to-mounjaro-patient-information-leaflet

Public Citizen solicita & Food and Drug Administration que contraindique o uso de dois medicamentos promotores da vigilia
durante a gravidez
(Public Citizen Petitions the FDA To Contraindicate Use of Two Wakefulness-Promoting Drugs During Pregnancy)
Worst Pills, Best Pills. setembro de 2025
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Em maio de 2025, a Public Citizen apresentou uma peti¢do a
Food and Drug Administration (FDA) para solicitar a
contraindicacdo do uso dos medicamentos orais amplamente
utilizados para promover a vigilia, modafinil (Provigil® e
genéricos) [1] e armodafinila (NUVIGIL® e genéricos) [2]
durante a gravidez, devido ao seu potencial de causar
malformacBes congénitas graves em bebés expostos. [3] Da
mesma forma, solicitamos & agéncia que exigisse a
contraindicagdo do uso de modafinila e armodafinila em
mulheres em idade fértil que ndo estejam utilizando métodos
anticoncepcionais eficazes. Além disso, solicitamos a FDA que
exigisse adverténcias nas caixas (as adverténcias mais
proeminentes que a agéncia pode exigir) para destacar o risco de
toxicidade em embriofetal no rétulo de ambos os medicamentos.

O rétulo atual do modafinil nos Estados Unidos da América
(EUA) indica que ele "deve ser usado durante a gravidez
somente se o beneficio potencial justificar o risco potencial para
o feto", e o rétulo do armodafinil afirma que "néo se sabe se [0
medicamento] prejudicard o feto". Sendo assim, ha evidéncias
suficientes de estudos em animais e de estudos observacionais
pos-comercializacdo — incluindo resultados provisérios de um
registro exigido pela FDA — que apoiam as adverténcias de
contraindicacdo por precaucdo durante a gravidez solicitadas em
nossa peticao.

Sobre o modafinil e o armodafinil

Em 1998 e 2007, a FDA aprovou os medicamentos modafinil e
armodafinil, de a¢do central e com estrutura semelhante,
respectivamente, para melhorar o estado de vigilia em adultos
com sonoléncia excessiva associada a narcolepsia. A narcolepsia
€ um transtorno crdnico raro do sono caracterizado por
sonoléncia diurna excessiva e breves episddios de sono
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involuntario, assim como outros sintomas, incluindo paralisia do
sono e alucinacdes relacionadas ao sono.

Subsequentemente a FDA estendeu as indica¢Bes aprovadas para
o modafinil e o armodafinil como promotores da vigilia para
incluir adultos com apneia obstrutiva do sono (bloqueio repetido,
obstrucdo das vias aéreas superiores durante o sono) e transtorno
do sono e trabalho por turnos (sonoléncia excessiva ou insénia
em pessoas que trabalham por turnos ou em horérios irregulares
durante o periodo normal de sono).

Os dois medicamentos também sdo comumente usados para fins
ndo aprovados (off-label), como o tratamento dos sintomas do
transtorno do déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH), fadiga
cronica, jet lag, esclerose multipla e doenga de Parkinson.

Danos fetais em estudos com animais

Um estudo de pré-clinico que examinou o uso de modafinil em
ratas gravidas mostrou que o medicamento era toxico para o feto
ao longo de todo o periodo de organogénese (formacédo de
orgdos). Especificamente, a exposi¢do ao modafinil causou
aumento das taxas de reabsorcdo (desintegracdo), hidronefrose
(inchago dos rins devido ao acimulo de urina) e alterac6es
estruturais anormais nos érgaos internos (visceras) e no esqueleto
do feto em desenvolvimento.

Outros estudos pré-clinicos em animais ndo encontraram efeitos
nocivos do modafinil no desenvolvimento embrionario-fetal. Um
desses estudos, porém, envolveu doses de modafinil que eram
“baixas demais para avaliar adequadamente os efeitos do
modafinil no desenvolvimento embrionario-fetal”. O outro
estudo foi criticado pela FDA devido a problemas metodolégicos
em sua execucao.


https://pharmaceutical-journal.com/article/news/life-threatening-condition-added-to-mounjaro-patient-information-leaflet
https://pharmaceutical-journal.com/article/news/life-threatening-condition-added-to-mounjaro-patient-information-leaflet
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1681#ref_1
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1681#ref_2

Um ensaio pos-comercializagdo em coelhos, exigido pela FDA,
demonstrou aumento nas taxas de reabsorc¢do fetal, resultando em
menor namero de fetos vivos, além de malformagdes
esqueléticas, variagcdes anormais e reducdo no peso corporal fetal
devido a exposicdo ao modafinil. Esses achados confirmam
preocupacdes com a toxicidade do farmaco no desenvolvimento
embrionario-fetal em doses clinicamente relevantes. Em 2006,
um revisor da FDA recomendou classificar o modafinil como
agente téxico para o desenvolvimento com base nesses
resultados.

Um estudo pré-aprovacdo do armodafinil em ratos identificou
aumento estatisticamente significativo na reabsorgéo fetal e
reducdo do peso corporal fetal associado a exposicéo ao farmaco.
Foram observadas alteracdes como dilatacéo renal e reducéo na
ossificacdo dssea nos fetos expostos. Um revisor da FDA
concluiu que o armodafinil deve ser rotulado como tdxico para o
desenvolvimento com base nesses resultados.

Danos fetais em analises intermediarias de um registro dos
EUA

Os revisores da FDA recomendaram criar um registro de
gravidez para modafinil e armodafinil devido aos danos fetais
observados em estudos animais com doses clinicamente
relevantes [4,5]. A agéncia identificou um sinal de restricdo de
crescimento intrauterino nos filhos de mulheres expostas a esses
farmacos durante a gestagao.

Portanto, a agéncia exigiu que os fabricantes dos dois
medicamentos criassem um registro de gravidez nos Estados
Unidos, denominado Registro de Gravidez Nuvigil e Provigil. O
objetivo do registro é comparar os resultados da gravidez, fetais e
neonatais associados a exposi¢do ao modafinil e ao armodafinil
durante a gestacdo com aqueles de uma populacéo controle ndo
exposta, proveniente do Programa de Defeitos Congénitos da
Regido Metropolitana de Atlanta.

Vérios resultados provisérios deste registro demonstraram maior
prevaléncia de malformagdes congénitas graves entre bebés
expostos ao modafinil ou armodafinil no Utero. Por exemplo, um
relatdrio provisério de 2018 dos dados do registro apresentados a
Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Salde do
Reino Unido indicou que a taxa estimada de malformagdes
congénitas graves entre bebés nascidos vivos de mées que
usaram modafinil ou armodafinil durante a gravidez foi de
aproximadamente 15%, em comparacao com apenas 3% entre a
populacao geral dos EUA [6]. Além disso, a taxa estimada de
anomalias cardiacas entre nascidos vivos expostos ao modafinil
ou ao armodafinil durante a gravidez foi de aproximadamente
5%, em comparacdo com 1% na populacéo geral dos EUA.

Da mesma forma, uma andlise financiada pela inddstria, em
2021, com base nos dados do mesmo registro, descobriu que
13% e 3% dos 102 nascidos vivos prospectivos com exposicao
pré-natal a esses medicamentos apresentavam malformac6es
congénitas graves e malformacdes cardiacas, respectivamente
[7]. Exemplos de malformagdes congénitas incluem torcicolo
(uma condicdo em que os musculos do pescogo se contraem,
torcendo a cabeca para um lado) e hipospéadia (uma condicdo em
que a uretra ndo se desenvolve completamente nos homens,
resultando em uma localizagdo anormal de sua abertura).
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Outros estudos observacionais

Uma analise dos dados dos registros nacionais de sadde
dinamarqueses, de 2004 a 2017, descobriu que 12% dos bebés
expostos ao modafinil durante a gravidez apresentavam
malformacdes congénitas, em comparacdo com 4,5% dos bebés
expostos ao medicamento para TDAH metilfenidato e 3,9% dos
que ndo foram expostos a nenhum dos dois farmacos [8]. No
geral, a taxa de chances ajustada de malformac6es congénitas
devido a exposicdo ao modafinil foi trés vezes maior do que a
observada com ometilfenidato.

Uma analise realizada em 2024 por pesquisadores internacionais
utilizou dados de 12 paises envolvendo uma amostra de 153
nascidos vivos expostos ao modafinil durante a gravidez,
descobriu e identificou que os percentis da circunferéncia
cefalica neonatal e do peso ao nascer desses recém-nascidos
eram inferiores aos padrdes de referéncia [9]. Apesar desse efeito
inibidor do crescimento fetal associado a exposicdo ao modafinil,
ndo houve aumento do risco de malformagdes congénitas graves.
Porém, os pesquisadores concluiram que “até que as questoes de
seguranga... sejam investigadas mais extensivamente, 0s
pacientes devem evitar a ingestdo de modafinil durante a
gravidez”.

Medidas tomadas pelos reguladores internacionais

Ha varios anos, os reguladores de muitos paises — incluindo a
Australia [10, 11], Canadéa [12], Irlanda [13] e Reino Unido [14]
— exigem a contraindicacdo do uso de modafinil e armodafinil
durante a gravidez e em mulheres em idade fértil e que ndo
estejam usando anticoncepcionais eficazes. Em contrapartida, a
FDA ainda ndo adotou medidas semelhantes. A FDA ndo pode
mais adiar o cumprimento do principio da precau¢do em salde
publica, alertando pacientes e médicos sobre os riscos potenciais
de malformacg@es associados a esses fArmacos.

Solicitou-se a FDA que agisse rapidamente em relacdo a nossa
peticdo devido a gravidade das malformac6es congénitas
associadas ao uso de modafinil e armodafinil até 0 momento, ao
uso extensivo desses medicamentos off-label e ao fato de que
quase metade das gestaces nos EUA néo sdo planejadas [15].

O que vocé pode fazer

Né&o use modafinil ou armodafinil se estiver gravida, planejando
engravidar ou utilizando apenas anticoncepcional hormonal
como método contraceptivo, pois esses medicamentos diminuem
a eficicia dos anticoncepcionais hormonais.

Se voceé pode engravidar e precisa de tratamento com modafinil
ou armodafinil, consulte seu médico para descartar gravidez
antes de iniciar o tratamento com esses medicamentos e utilize
anticoncepcional eficaz durante o tratamento, bem como por dois
meses apds sua descontinuagao.

Devido aos graves efeitos adversos na pele, ao risco de abuso e a
outros riscos, ndo recomendamos o uso de modafinil ou
armodafinil por qualquer motivo, exceto para o tratamento da
narcolepsia, conforme orientacdo da Agéncia Europeia de
Medicamentos desde 2010 [16].
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FDA Remove de Forma Irresponsavel a Adverténcia Sobre o Risco de Doengas Cardiovasculares
da Rotulagem de Testosterona
(FDA Recklessly Removes Boxed Warning for Risk of Cardiovascular Disease from Testosterone Labels)
Worst Pills, Best Pills. agosto de 2025
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Em fevereiro de 2025, a FDA comunicou aos fabricantes de
todos os produtos a base de testosterona mudancgas importantes
na rotulagem desses medicamentos. A agéncia recomendou a
remocéo, da adverténcia em caixa, do risco aumentado de
desfechos cardiovasculares adversos (como infarto, acidente
vascular cerebral ou morte), que anteriormente figurava como o
alerta mais proeminente nesses produtos.Além disso, a FDA
passou a exigir apenas uma adverténcia geral sobre o risco de
aumento da pressdo arterial (hipertensdo) para todos os produtos
de testosterona, refletindo a énfase regulatéria atual no
monitoramento e manejo da pressdo arterial durante o uso desses
medicamentos.

A FDA tomou essas decisdes com base nos resultados de um
Gnico ensaio clinico pés-comercializagdo financiado pela
industria (TRAVERSE) [2], que possui limita¢des detalhadas
abaixo. A agéncia desconsiderou evidéncias prévias que, ha 10
anos, justificaram adverténcia em caixa sobre riscos
cardiovasculares para testosterona.

Sobre os produtos a base de testosterona
A testosterona é um hormonio essencial para o
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crescimento e desenvolvimento dos 6rgaos sexuais
masculinos, bem como para a manutencéo das
caracteristicas secundarias masculinas. Os niveis normais
de testosterona no sangue em homens adultos variam de
291 a 1.100 nanogramas por decilitro (ng/dL). Esses
niveis de testosterona diminuem naturalmente com o
envelhecimento.

A FDA aprovou varias formulag6es de testosterona sintética
(consulte a tabela abaixo para obter uma lista de medicamentos
atualmente no mercado dos EUA). Esses produtos foram
aprovados como terapia de reposicao exclusivamente para
homens com baixos niveis de testosterona decorrentes de
condicBes médicas especificas nos testiculos, glandula pituitaria
ou hipot&lamo, conhecidas como hipogonadismo. Exemplos
incluem a incapacidade dos testiculos de produzir testosterona
devido a problemas genéticos ou danos por quimioterapia ou
infeccBes. Apesar de sua indicagdo aprovada limitada, os
produtos de testosterona tém sido amplamente utilizados off-
label em homens com baixos niveis de testosterona sem causa
aparente além do envelhecimento. Os beneficios e a seguranca
desse uso ndo aprovado ndo foram estabelecidos.
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Quadro de produtos com testosterona aprovados pela FDA

Formas farmacéuticas

Nomes dos medicamentos

Metiltestosterona*

Comprimidos ou capsulas
orais

Genéricos*

Testosterona

Chip ou implante de pellet
Injetavel (intramuscular)

Testopel ®
Aveed®* Azmiro®,* Deposteron®,* cipionato de

testosterona,* enantato de testosterona * e

genéricos )
Xyosted® (AUTOAPLICAVEL) **

Injetavel (subcutaneo)

Nasal
Comprimidos orais

Natesto® *
Jatenzo®,** Kyzatrex®**

Undecanoato de testosterona
** Tlando®**

Gel transdérmico
Solugéo transdérmica (bomba
dosadora/dispensador)

Androgel®,* Testim®,* Vogelxo® y genéricos*
Somente genéricos

*Designado como “Uso Limitado” pela Worst Pills, Best Pills News
**Designado como “Ndo Usar” pela Worst Pills, Best Pills News

Aviso inicial sobre seguranga cardiovascular

Em fevereiro de 2014, o Grupo de Pesquisa em Salde da Public
Citizen requereu a FDA que exigisse a inclusdo de um aviso na
caixa na rotulagem de todos os produtos de testosterona,
alertando sobre o risco aumentado de infarto agudo do miocérdio
e eventos cardiovasculares adversos [4].

Essa demanda fundamentou-se em dados de ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais que evidenciam o
aumento de riscos cardiovasculares associado ao tratamento com
testosterona [4].

Em julho de 2014, a FDA negou a solicitacdo. Dois meses
depois, porém, a agéncia convocou uma reunido do comité [5]
consultivo para avaliar os mesmos estudos mencionados na
peticdo, bem como outros estudos adicionais. Em mar¢o de 2015,
a FDA reconheceu o “possivel” aumento do risco cardiovascular
associado ao uso de testosterona e exigiu alterages na rotulagem
dos produtos de testosterona quanto a esse risco. A agéncia
também determinou que os fabricantes realizassem um ensaio
clinico bem concebido para avaliar se ha risco aumentado de
infarto agudo do miocardio ou de acidente vascular cerebral entre
usuarios de testosterona.

O ensaio TRAVERSE e suas limitagdes

O ensaio TRAVERSE foi financiado pela AbbVie e outros
fabricantes de produtos de testosterona para atender aos
requisitos pés-mercado impostos pela FDA em 2015 [6]. Os
pesquisadores recrutaram 5.246 homens de 45 a 85 anos com
doenca cardiovascular estabelecida (ou alto risco cardiovascular)
que relataram sintomas de hipogonadismo (como reducéo da
libido, fadiga ou diminuicgéo da frequéncia de barbear) e
apresentaram dois exames sanguineos em jejum (matinais) com
niveis de testosterona abaixo de 300 ng/dL.

Os participantes foram randomizados para receber, diariamente,
gel transdérmico de testosterona a 1,62% (com dose ajustada
para manter niveis de testosterona entre 350 e 750 ng/dL) ou gel
placebo, por uma média de 22 meses, com acompanhamento
médio de 33 meses.
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A testosterona ou o placebo foi descontinuado nos participantes
com niveis séricos de testosterona acima de 750 ng/dL ou
hematdcrito (porcentagem de glébulos vermelhos no sangue)
superior a 54%, bem como naqueles diagnosticados com cancer
de préstata durante o ensaio.

Durante o acompanhamento, propor¢des semelhantes de
participantes (7% em ambos 0s grupos) apresentaram o desfecho
primario de seguranca cardiovascular: qualquer componente de
infarto agudo do miocardio néo fatal ou acidente vascular
cerebral, ou morte por causas cardiovasculares.

No entanto, os usuarios de testosterona apresentaram pior
desempenho em resultados secundarios de seguranca
cardiovascular. Especificamente, observou-se leve aumento da
pressao arterial nesse grupo. Arritmias ndo fatais (batimentos
cardiacos irregulares) que requereram intervengao ocorreram em
5% dos usudrios de testosterona e 3% dos usuérios de placebo.
Fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca) foi registrada em 4%
dos usuérios de testosterona e 2% dos de placebo. Além disso,
1% dos usuarios de testosterona desenvolveram embolia
pulmonar, contra 0,5% no grupo placebo. Ressalta-se que o
ensaio TRAVERSE apresenta limitacGes significativas que
restringem sua generalizagdo, como baixa ades&o ao tratamento:
apenas 39% dos participantes de ambos 0s grupos mantiveram o
uso do gel prescrito.

Ademais, devido ao ajuste rigoroso de dose fundamentado no
monitoramento de niveis séricos de testosterona, 0s Usuarios
desse grupo mantiveram concentragdes consistentemente
préximas ao limite inferior da faixa normal (cerca de 350 ng/dL)
ao longo do ensaio. Esses niveis séo inferiores aos alvos
habituais na pratica clinica [7].

Ademais, 0 ensaio analisou apenas o gel de testosterona,
excluindo formulagdes injetaveis e orais. Essas vias
causam maior elevacdo dos niveis de hematocrito [8], com
potencial para riscos cardiovasculares mais elevados entre
usuarios de testosterona do que os observados no estudo

[a].


https://go.drugbank.com/drugs/DB13946
https://go.drugbank.com/drugs/DB13946

Considerac6es adicionais

Considerando a relagdo comprovada entre 0 aumento da pressdo
arterial e as doencas cardiovasculares, a FDA néo deveria ter
exigido simultaneamente um aviso sobre hipertensao arterial e
removido o aviso sobre doencas cardiovasculares. Da mesma
forma, os produtos a base de testosterona aumentam o risco de
coagulos sanguineos [10], o que também pode elevar o risco de
doencas cardiovasculares.

Em 2017, um relatério dos ensaios clinicos com testosterona (T
Trials) identificou aumento no volume de placa néo calcificada
nas artérias coronarias de homens idosos com hipogonadismo
sintomatico relacionado a idade tratados com gel de testosterona,
em comparagao com o grupo placebo similar, apds um ano [11].

Portanto, teria sido mais prudente manter o aviso sobre riscos
cardiovasculares na rotulagem dos produtos de testosterona até
que ensaios clinicos mais robustos, de maior duragéo e
abrangendo multiplas formulagdes esclarecessem melhor a
segurancga cardiovascular do tratamento em homens com
hipogonadismo.

O que vocé pode fazer

Considere a terapia com testosterona apenas em homens com
diagndstico confirmado de hipogonadismo decorrente de
condicdo médica conhecida. Avalie com seu médico se 0s
beneficios potenciais da reposi¢do hormonal superam 0s riscos
cardiovasculares e outros, como abuso, dependéncia (necessidade
de doses crescentes) e sintomas de abstinéncia (incluindo
depressao, fadiga, insonia e irritabilidade). Caso contrério, evite
0 uso de produtos de testosterona para indicagdes ndo aprovadas,
como tratamento de sintomas do envelhecimento normal.
Abordagens mais seguras e eficazes — como exercicios fisicos e
manutencdo de peso saudavel — séo preferiveis.

Se estiver utilizando qualquer produto a base de testosterona,
procure atendimento médico imediato ao apresentar sintomas de
infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral, como
dor ou pressdo toracica, dispneia, taquicardia ou arritmias, fala
arrastada ou fraqueza unilateral.

Monitore regularmente sua pressdo arterial e permanega atento a
sintomas de trombose venosa profunda nas pernas (dor, edema,
calor e vermelhid&o) ou embolia pulmonar (dispneia subita
intensa).
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Em 2001, a FDA aprovou o acido zoledrénico (Reclast® e
genéricos) para o tratamento e a prevencdo da osteoporose em
mulheres na pés-menopausa, uma condi¢do que ocorre quando a
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massa 6ssea e a densidade mineral 6ssea diminuem [1]. A FDA
também aprovou o medicamento para aumentar a massa dssea
em homens com osteoporose, para o tratamento e prevencédo da
osteoporose induzida pelo uso de glicocorticoides e para o
tratamento da doenca 6ssea de Paget em homens e mulheres. O
acido zoledrdnico € administrado por infusdo intravenosa (5
miligramas em 100 mililitros [mL] de solu¢do) uma vez ou a
cada um ou dois anos, dependendo da indicacéo.


https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-cautions-about-using-testosterone-products-low-testosterone-due
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-cautions-about-using-testosterone-products-low-testosterone-due
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-cautions-about-using-testosterone-products-low-testosterone-due
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-cautions-about-using-testosterone-products-low-testosterone-due
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM436270.pdf
https://www.citizen.org/wp-content/uploads/2184.pdf
https://www.citizen.org/wp-content/uploads/2184.pdf
https://www.citizen.org/news/the-fda-should-require-warnings-on-testosterone-products-public-citizen-tells-fda-advisory-committees/
https://www.citizen.org/news/the-fda-should-require-warnings-on-testosterone-products-public-citizen-tells-fda-advisory-committees/
https://www.citizen.org/news/the-fda-should-require-warnings-on-testosterone-products-public-citizen-tells-fda-advisory-committees/
https://dail/
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=8a3d204c-be26-49e0-8599-0ac12a272e81&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=8a3d204c-be26-49e0-8599-0ac12a272e81&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=8a3d204c-be26-49e0-8599-0ac12a272e81&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=8a3d204c-be26-49e0-8599-0ac12a272e81&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=8a3d204c-be26-49e0-8599-0ac12a272e81&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=8a3d204c-be26-49e0-8599-0ac12a272e81&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=8a3d204c-be26-49e0-8599-0ac12a272e81&type=display
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1684#ref_1

O &cido zoledrdnico é um medicamento bisfosfonato,
frequentemente recomendado como tratamento de primeira linha
para a osteoporose [2]. Porém, o0 Grupo de Pesquisa em Salde da
Public Citizen recomenda somente trés bisfosfonatos orais:
alendronato (Binosto®, Fosamax® e genéricos), ibandronato
(apenas genéricos) e risedronato (Actonel®, Atelvia® e
genéricos). Como esses medicamentos estdo associados a eventos
adversos graves, discutidos em mais detalhes abaixo, nds os
classificamos como de Uso Limitado e recomendamos que sejam
utilizados somente para tratar pacientes com alto risco de
fraturas.

O Grupo de Pesquisa em Satde Public Citizen vem alertando
sobre o &cido zoledrdnico desde 2005. Em 2015, esse
medicamento foi classificado como “Nao Recomendado” para o
tratamento da osteoporose. Adicionalmente, o acido zoledrénico
aumenta o risco de danos renais [3].

Com base na analise de novas evidéncias, passamos a classificar
0 4cido zoledrénico como medicamento de uso limitado para o
tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa que
apresentam alto risco de fraturas, mas ndo toleram bisfosfonatos
orais.

Eficéacia e seguranca do &cido zoledrdnico no tratamento da
osteoporose

A aprovacéo do 4cido zoledrdnico pela FDA para o tratamento
da osteoporose baseou-se em dois ensaios clinicos [4]. Ambos os
ensaios demonstraram que, em comparagdo com o placebo, o
acido zoledrdnico aumentou significativamente a densidade
mineral éssea e reduziu significativamente a incidéncia de
fraturas.

O primeiro ensaio clinico foi um estudo controlado por placebo
com duracéo de trés anos, envolvendo 7.736 mulheres na pés-
menopausa com osteoporose, que foram randomizadas para
receber &cido zoledrdnico ou placebo uma vez por ano [5]. A
incidéncia de eventos adversos graves (29,2% vs. 30,1%) e de
mortalidade por todas as causas (3,4% vs. 2,9%) foi comparavel
entre as participantes dos grupos de acido zoledrénico e placebo,
respectivamente.

O segundo ensaio randomizou 2.127 mulheres e homens com
osteoporose que sofreram uma fratura de quadril apds um trauma
leve para receber acido zoledrdnico ou placebo uma vez por ano
[6]. A incidéncia de eventos adversos graves (38,3% vs. 41,3%) e
de mortalidade por todas as causas (9,6% vs. 13,3%) foi menor
nos participantes tratados com 4cido zoledrénico do que naqueles
que receberam placebo.

Eficacia e seguranca dos bisfosfonatos orais em comparagéo
com os intravenosos

Os bisfosfonatos, incluindo o &cido zoledrénico, sdo eficazes na
prevencao de fraturas, incluindo fraturas de quadril, em mulheres
na pos-menopausa com alto risco de fraturas [7, 8]. Varios
estudos demonstraram que a eficécia e a seguranca dos
bisfosfonatos sdo, em geral, comparaveis [9, 10].

Porém, todos os bisfosfonatos estdo associados a eventos
adversos graves, incluindo hipocalcemia (niveis baixos de calcio
no sangue); doenca renal; dores intensas nos musculos, 0ssos e
articulagdes; e fraturas atipicas do fémur (osso da coxa) [11, 12],
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Outro efeito adverso raro, mas grave, € a osteonecrose (perda
6ssea) da mandibula. Para os bisfosfonatos orais, o risco é de
cercade 1 em 10.000 a 1 em 100.000 anos-paciente.

O acido zoledronico intravenoso apresenta efeitos adversos
adicionais [13]. Entre eles estdo sintomas semelhantes aos da
gripe, geralmente nos primeiros trés dias apds a administracao,
como febre, dor de cabeca e dores musculares e articulares [14],
assim como nauseas, diarreia e vomitos.

O periodo de ocorréncia dos eventos adversos também difere
entre os bisfosfonatos orais e os intravenosos [15]. Uma revisdo
sistematica e meta-analise de oito ensaios clinicos, envolvendo
um total de 1.863 participantes, comparou inje¢des anuais de
acido zoledrdnico com alendronato oral uma vez por semana no
tratamento da osteoporose. O estudo constatou que, nos trés
primeiros dias ap6s a dose do bisfosfonato, o alendronato foi
associado a taxas significativamente mais baixas de eventos
adversos em geral do que o acido zoledrdnico. Apds trés dias,
porém, os pacientes que receberam alendronato apresentaram
uma incidéncia significativamente maior de eventos adversos
gastrointestinais do que aqueles que receberam acido
zoledrénico. Esses eventos adversos podem persistir ao longo do
tratamento.

Para pessoas com osteoporose em alto risco de fraturas que ndo
toleram bisfosfonatos orais, 0 acido zoledrdnico pode ser uma
alternativa [16].

Os bisfosfonatos sdo armazenados nos 0ssos por longos periodos
e sdo liberados lentamente ao longo do tempo [17, 18]. Por esse
motivo, o tratamento continuo por mais de alguns anos ndo
parece oferecer beneficios adicionais e pode, ao contrario,
aumentar o risco de eventos adversos.

O Grupo de Pesquisa em Saude Public Citizen recomenda,
portanto, que o tratamento com bisfosfonatos orais seja, em
geral, limitado a cinco anos. De acordo com as informacdes de
prescricdo, o tratamento com acido zoledronico deve ser
descontinuado apds trés a cinco anos, embora a duracgao ideal do
tratamento ndo seja conhecida [19].

Para fornecer mais informacg6es sobre a duragdo do tratamento,
um estudo de 2025 investigou se as infusdes de &cido
zoledrdnico a cada cinco ou dez anos, em vez de anualmente,
eram eficazes na prevencdo de fraturas vertebrais [20].
Financiado pelo Conselho de Pesquisa em Salde da Nova
Zeléndia, o ensaio incluiu 1.003 mulheres na pds-menopausa
com idades entre 50 e 60 anos que ndo tinham sido previamente
diagnosticadas com osteoporose. As participantes foram
divididas em trés grupos; as do primeiro grupo receberam acido
zoledrdnico tanto no inicio do ensaio quanto apds cinco anos, as
do segundo grupo receberam acido zoledrdnico no inicio do
ensaio e placebo ap0s cinco anos, e as do terceiro grupo
receberam somente placebo.

O estudo constatou que o tratamento com acido zoledrdnico,
administrado somente uma ou duas vezes ao longo de 10 anos,
foi eficaz na prevencdo de fraturas vertebrais. No estudo, 6,3%
dos participantes que receberam duas infusGes de acido
zoledrénico e 6,6% daqueles que receberam uma infuséo
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apresentaram fratura vertebral, em comparacdo com 11,1% dos
participantes do grupo placebo.

Doenca renal

O acido zoledronico tem sido associado a comprometimento da
funcdo renal e insuficiéncia renal, que podem levar a internagao
ou a didlise; esses eventos adversos graves podem ocorrer
mesmo ap6s uma Unica administracdo [21]. Um estudo de 2022,
baseado na andlise dos prontuarios eletrdnicos de 327 pacientes
com osteoporose com 75 anos ou mais, que receberam, no total,
558 infusdes, constatou que lesdo renal aguda ocorreu em 1,4%
desses pacientes [22].

O é&cido zoledrdnico ndo deve ser utilizado por pessoas com
depuracdo da creatinina inferior a 35 mL/min, um indicador de
funcdo renal reduzida [23]. A funcdo renal e 0 uso de outros
medicamentos com risco renal devem ser avaliados antes do
tratamento, e 0s pacientes devem estar bem hidratados antes de
receberem uma infusdo de &cido zoledrdnico.

O que vocé pode fazer

Se vocé tem osteoporose, converse com seu médico. Certas
mudancas no estilo de vida ndo sé ajudam a prevenir a
osteoporose, como também podem ser utilizadas para trata-la.
Entre elas estdo exercicios com peso e de equilibrio, ingestdo
adequada de calcio e vitamina D, consumo reduzido ou nulo de
alcool e a cessacdo do tabagismo.

Caso seja necessario tratamento medicamentoso, 0s
bisfosfonatos, como o alendronato, o ibandronato e o
risedronato, sdo recomendados como tratamento inicial, mas
devem ser reservados a pacientes com alto risco de fratura.
Embora o &cido zoledrdnico ndo pareca ser mais benéfico do que
os bisfosfonatos orais, 0 medicamento é uma alternativa para
aqueles que ndo toleram os bisfosfonatos orais.
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AINEs durante a gestacdo: doenca renal cronica na infancia (NSAIDs in utero: chronic kidney disease in childhood)
Prescrire International 2025; 34 (275): 274
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Tags: uso de AINEs durante a gravidez, doenga renal cronica em
criancas, dialise na infancia, transplante renal em criancas

Em 2024, uma equipe de Taiwan investigou o risco de doenca
renal crénica em criangas expostas in utero a anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINEs) [1]. Utilizando bancos de dados
nacionais de salde de Taiwan, eles constituiram uma coorte de
680.696 criangas, incluindo 163.516 cujas maes haviam recebido
pelo menos uma prescricdo de um AINE entre a Gltima
menstruacdo e o parto. 61% das maes expostas receberam uma
prescricdo de AINE durante o primeiro trimestre da gravidez;
33% dos bancos de dados permitiram o acompanhamento das
criancas por um longo periodo, com uma mediana de
acompanhamento de cerca de 10 anos [1]. Foram diagnosticadas
com doenga renal cronica, sendo que 273 delas requereram
didlise ou transplante renal. As andlises foram ajustadas para
levar em conta uma série de caracteristicas das mées e dos
recém-nascidos. Em comparagdo com criangas ndo expostas a
um AINE no Utero, as criangas expostas apresentaram maior
risco de desenvolver doencga renal crbnica na infancia, com uma
taxa de risco ponderada (WHR) de 1,10 (intervalo de confianca
de 95% [1C95] 1,05-1,15), o que foi estatisticamente
significativo independentemente do trimestre em que a exposicéo
ocorreu [1]. As analises abrangeram varios AINEs comumente
usados em Taiwan. N&o foram observadas diferengas notaveis
entre os medicamentos estudados [1].

A toxicidade renal é um efeito adverso bem estabelecido dos
AINEs. O mecanismo esta relacionado a inibicdo da sintese de
prostaglandinas. Os AINEs apresentam risco de leséo renal
aguda, que se manifesta no feto como uma quantidade
insuficiente de liquido amnidtico (oligodramnio). Essa toxicidade
aguda decorrente da exposicdo a um AINE durante a gravidez
esta bem documentada. O presente estudo taiwanés fornece
novos dados sobre os resultados a longo prazo em criangas
expostas [2,3].

Na Pratica

E importante evitar qualquer exposi¢do a AINEs durante a
gravidez. Eles estdo associados a multiplos riscos, incluindo
aumento do risco de aborto espontaneo no inicio da gravidez,
fechamento prematuro do ducto arterioso, hipertensdo pulmonar
e lesdo renal aguda. O aumento do risco de doenca renal cronica
apos 0 nascimento, que provavelmente persiste na idade adulta, é
mais um motivo para evitar o uso de AINEs durante toda a
gravidez.
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AINES no inicio da gravidez: malformac&es congénitas (continuacgéo)
(NSAIDs in early pregnancy: congenital malformations (continued))
Prescrire International 2025; 34 (276): 303
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Em 2024, uma equipe chinesa realizou uma revisao sistematica
com meta-andlise para avaliar o risco de malformagdes
congénitas decorrentes da exposicao intrauterina a um anti-
inflamatorio ndo esteroide (AINE) durante o primeiro trimestre
da gravidez.

Os 31 estudos de coorte ou de caso-controle selecionados
compararam mulheres que receberam um AINE durante o
primeiro trimestre da gravidez com gestantes que ndo receberam
um AINE ou um medicamento teratogénico. O risco global de
malformacBes congénitas graves, com um (Overall Risk, OR) de
1,19 (intervalo de confianca de 95% , revelou um risco
aumentado de malformacdes cardiacas (OR 1,20; IC 95% 1,08-
1,33), malformagcdes da parede abdominal (OR 1,52; IC 95%
1,26-1,83), defeitos do tubo neural (OR 1,81; IC 95% 1,22-2,68),
hipospadia (OR 1,35; IC 95% 1,08-1,69) e malformacdes
multiplas (OR 1,21; IC 95% 1,02-1,44) [1].

As andlises relativas a cada AINE s&o inconclusivas. No caso do
ibuprofeno e do naproxeno, os resultados dos estudos foram
heterogéneos e ndo se mostraram diferentes daqueles observados
com os AINEs em geral, uma vez que as metanalises se basearam

em estudos publicados entre 1976 e 2016, e o contexto e as doses
utilizadas variaram amplamente.

Os resultados relativos ao risco de malformagdes sérias sdo
inconclusivos. Porém, varios estudos apontaram para um risco
maior de malformacdes da parede abdominal com o uso de
aspirina do que sem o uso de AINEs. Nao foi demonstrado um
aumento do risco de outros tipos de malformagdes [1].

Na Prética

Né&o se deve tomar AINES durante a gravidez. Esta revisdo
sistematica apresenta limitacGes importantes, mas vale ressaltar
que o uso de AINEs durante o primeiro trimestre da gravidez
parece aumentar o risco de aborto esponténeo precoce [2,3]. No
segundo e terceiro trimestres, esses medicamentos expdem o feto
ao risco de fechamento prematuro do ducto arterioso e de
insuficiéncia pulmonar. Em resumo, os AINEs devem ser
evitados desde o inicio da gravidez e durante todo o seu periodo.
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Anticorpos monoclonais ha asma: anafilaxia fatal (Monoclonal antibodies in asthma: fatal anaphylaxis)
Prescrire International 2025; 34 (276): 304
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Em 2024, utilizando o banco de dados de farmacovigilancia da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), uma equipe italiana
investigou os efeitos adversos dos seguintes anticorpos
monoclonais administrados por via subcutanea no tratamento da
asma: o anticorpo anti-IgE omalizumabe (Xolair®); os
anticorpos anti-interleucina-5 mepolizumabe (Nucala®),
reslizumabe (Cingaero®) e benralizumabe (Fasenra®); e 0
anticorpo anti-interleucina-4 e anti-interleucina-13 dupilumabe
(Dupixent®)Entre os efeitos adversos relatados, as reagdes
anafilaticas foram 12 vezes mais frequentes com esses anticorpos
monoclonais do que com medicamentos inalatérios para asma
contendo corticosteroides e agonistas beta-2 de a¢éo prolongada:
razéo de chances (OR) 12,3; intervalo de confianca de 95%
(1C95) 9,7-15,6 [1].

Esses resultados sdo consistentes com os de estudos semelhantes,
realizados anteriormente, que incluiram milhares de casos,
alguns dos quais fatais [2,3]. Em 2024, a Agéncia Francesa de
Produtos de Saude (ANSM) relatou o 6bito de uma crianga 5
horas ap06s a primeira inje¢do de mepolizumabe [4].

A anafilaxia € uma reacdo alérgica sistémica de inicio rapido,
que pode ser fatal em questdo de minutos devido a parada
respiratdria ou colapso cardiovascular. Ela se manifesta como
uma erupgao cutanea urticéria na pele e nas membranas mucosas,
acompanhada de prurido e edema facial, além de dispneia
causada por broncoespasmo e hipotensdo com sintomas de
comprometimento da perfusdo orgéanica (hipotonia, sincope,
etc.). Esses sintomas sdo, por vezes, acompanhados por sintomas

laringeos, como estridor, alteragdes vocais e dificuldade para
engolir, além de transtornos gastrointestinais, como cdlicas
abdominais e vomitos [5].

De acordo com o resumo das caracteristicas do produto (SmPC)
do Nucala® que contém mepolizumabe, essas reacdes ocorrem
algumas horas ou alguns dias ap6s a injecdo. Por outro lado, elas
podem surgir pela primeira vez muito tempo apds o inicio do
tratamento [6].

Na Pratica

Uma reacdo anafilatica é uma emergéncia que requer tratamento
adequado sem demora. E importante informar os pacientes sobre
os sinais de alerta e sintomas, e alerta-los de que estes podem
ocorrer muito tempo apés a administracdo do medicamento,
mesmo quando n&o se trata da primeira inje¢do. Ao considerar o
uso de um anticorpo monoclonal no tratamento da asma, 0s
riscos devem ser avaliados em relacdo aos beneficios esperados
em comparagdo com outros tratamentos disponiveis.
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Aspirina, eventos cardiovasculares e hemorragias graves em idosos:
acompanhamento prolongado do ensaio ASPREE
(Aspirin, cardiovascular events, and major bleeding in older adults: extended follow-up of the ASPREE trial)
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Resumo

Antecedentes e Objetivos. As diretrizes recomendam contra o
inicio rotineiro da administragdo de baixas doses de aspirina em
idosos para a prevencéo primaria de eventos cardiovasculares
aterosclerdticos. Este estudo teve como objetivo estimar os
efeitos a longo prazo e pds-ensaio da aspirina em eventos
cardiovasculares adversos graves (MACE) e hemorragias graves,
utilizando os participantes do ensaio ASPREE para um
acompanhamento estendido.
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Meétodos. Foram analisados dados do periodo do ensaio (2010-
2017) e pos-ensaio (2017-2022). Na inclusdo, os participantes
apresentavam idade >70 anos (=65 anos para minorias étnicas
nos EUA), sem historico de eventos cardiovasculares, deméncia
ou incapacidade fisica que comprometesse a independéncia. A
randomizacdo distribuiu os participantes para aspirina em baixa
dose diaria ou placebo correspondente, durante uma mediana de
4,7 anos.


https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehaf514/8232480

Resultados. De entre 0s 19.114 participantes randomizados
(9.525 para aspirina e 9.589 para placebo), 15.668 sem MACE
durante o ensaio consentiram no acompanhamento prolongado
pos-ensaio. Ndo se observou beneficio a longo prazo da
randomizacdo para aspirina em MACE durante todo o periodo
(ensaio + pos-ensaio) [HR 1,04; 1C 95% 0,94-1,15]. No entanto,
no periodo pés-ensaio (mediana de 4,3 anos), houve maior
incidéncia de MACE nos randomizados para aspirina versus
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placebo (HR 1,17; 1C 95% 1,01-1,36). Ao longo de todo o
periodo, registrou-se maior taxa de hemorragia grave no grupo
aspirina comparado ao placebo (HR 1,24; IC 95% 1,10-1,39).

ConclusBes. O presente estudo oferece novas evidéncias sobre
MACE a longo prazo e hemorragias apés aspirina em idosos
inicialmente saudaveis. A auséncia de beneficio cardiovascular
persistente deve orientar decisdes clinicas quando se considera
Seu uso nesse contexto.

Benfluorex: ainda casos de hipertensdo pulmonar, 15 anos apés sua retirada do mercado
(Benfluorex: still cases of pulmonary hypertension, 15 years after its market withdrawal)
Prescrire International 2025; 34 (274): 248
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)
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O benfluorex (comercializado como Mediator® na Franca de
1976 até sua retirada do mercado em 2009) causou valvopatias e
hipertensédo arterial pulmonar (HAP) em numerosos pacientes

[1].

A Agéncia Nacional de Seguran¢a dos Medicamentos Francesa
(ANSM) identificou 1.273 casos de HAP no periodo
compreendido entre janeiro de 1976 e marco de 2015, além de
126 casos de HAP documentados e notificados entre abril de
2015 e setembro de 2020 [1].

Em setembro de 2024, a ANSM publicou dados referentes ao
periodo de outubro de 2020 a setembro de 2023 [2,3]. Foram
investigados 30 relatérios recebidos pelos centros regionais de
farmacovigilancia e 24 casos apresentados por empresas
farmacéuticas. Desses 24 casos, 23 foram identificados na
sequéncia de um pedido de indeniza¢éo documentado
apresentado ao Escritorio Nacional de Indenizacéo por Acidentes
Médicos (ONIAM) da Franga e ndo haviam sido comunicados
aos centros regionais de farmacovigilancia. Apés excluir
duplicatas e casos sem cateterismo cardiaco direito, foram
analisados 43 relatos de HAP confirmada [2,3]. A mediana do
tempo entre o diagndstico e o relato foi de 35 meses, semelhante
ao observado no relatdrio anterior da ANSM.

Foram registrados 24 casos de HAP pré-capilar (17 mulheres e 7
homens; idade média de 66 anos). O motivo para o uso de
benfluorex era conhecido em 10 dos 24 casos (para excesso de
peso corporal em 7 casos). A duracdo do tratamento era

conhecida em 34 casos e foi de 3 anos, em média. A mediana do
tempo desde o inicio da exposicao até o diagndstico foi de 16
anos [2,3].

Estdo disponiveis dados de acompanhamento para 17 pacientes.
Todos receberam tratamento para HAP, incluindo oxigénio em 4
casos. Um paciente recebeu um transplante de pulméo e 2
pacientes foram colocados na lista de espera para transplante.
Quatro pacientes haviam falecido ao final do periodo de
acompanhamento [2,3]. O benfluorex continua a causar efeitos
adversos graves em pessoas que foram expostas a ele. O
intervalo entre o inicio da exposicao ao benfluorex e o
diagndstico de HAP ¢, por vezes, muito longo. O mais longo foi
de cerca de 45 anos, em um paciente que comegou a usa-lo em
1975 e foi diagnosticado com HAP em dezembro de 2022.
Alguns pacientes foram expostos por menos de 6 meses e
diagnosticados mais de 20 anos posteriormente [2,3].

Na Pratica

E importante ndo esquecer deste desastre de satde pblica e
continuar a aprender com essa experiéncia, para que esse
sofrimento injustificado dos pacientes ndo se repita.
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Carbonato de célcio na gravidez: hipercalcemia severa (Calcium carbonate in pregnancy: severe hypercalcaemia)
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Em 2024, apds dois relatos espontaneos, a agéncia federal Health
Canada chamou a atencdo para o risco de hipercalcemia
associada a sindrome do leite e alcalis em mulheres gravidas que
tomam carbonato de calcio para aliviar a dor causada pelo
refluxo gastroesofagico [1].
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Cerca de dez relatos de casos de sindrome do leite e alcali em
mulheres gravidas foram publicados. A ingestdo de carbonato de
célcio costumava ser elevada, associada a uma dose diaria
excessiva ou a duracgao do uso. Por exemplo, uma mulher tomava
10 comprimidos por dia de um produto contendo carbonato de
célcio, o que totalizava 2.000 mg de célcio elementar por dia.



Uma outra mulher bebia dois litros de leite por dia e também
tomava uma dose alta de carbonato de calcio. Os transtornos
relatados foram hipercalcemia, lesdo renal aguda, hipertenséo,
nausea, vomito e letargia ou alteracdo do nivel de consciéncia.
Em trés casos, foram observadas altera¢des nas flutuacdes da
frequéncia cardiaca fetal. Na maioria dos casos, o0s transtornos
regrediram sem sequelas, tanto na mée quanto no bebé [1,2].

Os transtornos surgiram com maior frequéncia durante o terceiro
trimestre da gravidez. Um relato de caso descreveu um caso
grave ocorrido no inicio do segundo trimestre de uma gravidez
gemelar. A mée desenvolveu insuficiéncia renal aguda que
requereu dialise, hipercalcemia (cerca do dobro do limite
superior do normal) e alcalose metabolica. Ela estava em
tratamento de longo prazo com carbonato de calcio, na dose de
750 mg até 6 vezes ao dia para refluxo gastroesofagico, e
apresentava uma ingestdo alimentar moderada de célcio.
Nenhuma outra causa de hipercalcemia foi identificada nessa
paciente, incluindo hiperparatireoidismo, cancer ou niveis
plasmaticos elevados de vitamina D. A hipercalcemia e a
insuficiéncia renal se resolveram apés a descontinuacao do
carbonato de calcio, sem recorréncia até o final da gravidez [2].

A sindrome do leite e alcali é caracterizada por uma combinacao
de hipercalcemia, alcalose metabdlica e lesdo renal aguda,
associada a ingestdo de grandes quantidades de célcio e
substancias alcalinas. A sindrome foi descrita pela primeira vez
apos o uso de leite e bicarbonato de sddio como tratamento para
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Ulceras gastroduodenais. A incidéncia da sindrome do leite e
alcali diminuiu consideravelmente apés a comercializagao de
outros medicamentos para Ulceras gastroduodenais,
representando a terceira causa mais comum de hipercalcemia,
depois do hiperparatireoidismo e do cancer [3].

O carbonato de calcio esta presente em diversos antiacidos,
frequentemente vendidos sem prescricdo médica. E utilizado no
tratamento do refluxo gastroesofagico, comum durante a
gravidez. O vomito pode causar desidratacdo e alcalose
metabdlica, fatores de risco para esse transtorno [3].

Na Pratica

O carbonato de célcio esté disponivel sem prescricdo médica.
Ele apresenta risco de hipercalcemia, alcalose metabdlica e
insuficiéncia renal, especialmente em mulheres gravidas. Se o
refluxo gastroesofagico se tornar incémodo, é recomendavel usar
antiacidos que contenham aluminio, magnésio ou bicarbonato de
sédio, que ndo apresentam esse risco.
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Elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor. Efeitos adversos identificados recentemente com o uso da combinacéo de elexacaftor,
tezacaftor e ivacaftor, para o tratamento da fibrose cistica. (Efectos adversos identificados recientemente con el uso de la
combinacion elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor, para el tratamiento de la fibrosis quistica)

Instituto de Salud Pudblica de Chile, 22 de septiembre de 2025
https://www.ispch.gob.cl/wp-content/uploads/2025/09/DD_3438082_250925 P.pdf

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Resumo:

O Instituto de Saude Publica (ISP) identificou, no ambito de uma
revisdo programada de seguranca, evidéncias recentes publicadas
internacionalmente que associam o uso da combinacéo
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) a dois novos
efeitos adversos antes ndo descritos: lesdo hepatica com
necessidade de transplante e altera¢cdes no humor e no
comportamento.

Ao analisar as suspeitas de reacdes adversas a medicamentos
(RAM) notificadas ao ISP com ELX/TEZ/IVA como
medicamento suspeito, identificaram-se 17 notificagdes, sendo
trés delas relativas a condic¢Ges psiquiatricas, incluindo piora da
ansiedade.

Em relagdo ao sistema hepatico e biliar, identificaram-se quatro
casos com 0s termos "transaminases aumentadas” e “efeito
hepatotoxico". Reitera-se a importancia de notificar ao ISP
qualquer suspeita de reacdo adversa a esses medicamentos, por
meio do Sistema de Vigilancia Integrada.

No Chile, existem dois registros sanitarios aprovados e em vigor
que contém ELX/TEZ/IVA, ambos correspondentes a
denominacdo comercial Trikafta [1]:
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1.E34/23 TRIKAFTA 50/25/37,5 mg + 75 mg comprimidos
revestidos

2.E-35/23 TRIKAFTA 100/50/75 mg + 150 mg comprimidos
revestidos

Recomendac@es do Instituto de Satde Publica do Chile:
1. Recomendacdes aos profissionais da saude

Informar os pacientes de que o ELX/TEZ/IVA tem sido
associado a risco grave de lesdo hepética induzida por
farmaco, podendo resultar, em alguns casos, em

insuficiéncia hepatica, transplante ou morte, inclusive em
pacientes sem doenca hepatica prévia.

Solicitar exames de funcéo hepética (ALT, AST, fosfatase
alcalina e bilirrubina) antes de iniciar o tratamento com
ELX/TEZ/IVA e, subsequentemente, mensalmente nos
primeiros seis meses, trimestralmente nos 12 meses
seguintes e, depois, a0 menos uma vez por ano.

Em pacientes com histdrico de doenca hepética ou elevagédo
das aminotransferases, recomenda-se monitoramento mais
frequente. Caso ALAT ou ASAT ultrapassem 5 vezes o
limite superior da normalidade (LSN), ou >3 vezes o LSN
com bilirrubina >2 vezes o LSN, interrompa o uso e realize


https://www.ispch.gob.cl/wp-content/uploads/2025/09/DD_3438082_250925_P.pdf

exames laboratoriais rigorosos até a normalizagdo. Apés
reducdo das aminotransferases, avalie beneficios e riscos
antes de retomar o tratamento.

Recomenda-se orientar 0s pacientes a interromperem o uso
de ELX/TEZ/IVA ao surgirem sintomas sugestivos de dano
hepético, como ictericia, dor no quadrante superior direito
do abdémen, nauseas ou vémitos recorrentes, alteracdo do
estado mental ou ascite. Eles devem notificar imediatamente
o profissional da salde para avaliagdo. Essa orientacéo visa
prevenir complicagdes graves associadas a hepatotoxicidade
potencial do medicamento.

Vigiar o aparecimento de efeitos adversos, como humor
deprimido ou alterado, ansiedade, problemas de sono,
concentracdo e/ou esquecimento em pacientes de todas as
idades; se um paciente desenvolver esses sintomas, reavaliar
o equilibrio risco-beneficio do tratamento com
ELX/TEZ/IVA. Pessoas com doengas que limitam a vida,
como fibrose cistica, apresentam um risco maior de ter sua
salide mental afetada. Existe um pequeno aumento no risco
de reacGes adversas psicoldgicas em pessoas com fibrose
cistica tratadas com ELX/TEZ/IVA. Também existe um
risco indireto de efeitos adversos psicol6gicos devido a
dificuldade de se adaptar as melhorias relacionadas ao
tratamento com ELX/TEZ/IVA, na saude fisica e na
qualidade de vida.

2. Recomendac6es para pacientes e seus cuidadores
e Caso apresente sintomas sugestivos de lesdo hepatica, como

ictericia (pele e olhos amarelados), dor no quadrante
superior direito do abdémen, nduseas ou vomitos
persistentes, confusdo mental ou ascite, consulte
imediatamente o médico responsével. Essa orientacao
aplica-se especialmente ao uso de ELX/TEZ/IVA, visando
detectar precocemente dano hepatico grave. A interrupcéo
do tratamento deve ocorrer até a n avaliacdo profissional.

Esteja atento a efeitos adversos psicolégicos, como
ansiedade, mau humor, altera¢des no sono, falta de
concentracdo ou esquecimento, especialmente nos primeiros
trés meses de tratamento. Essas rea¢des podem surgir
mesmo em pacientes sem historico prévio de problemas
mentais. Notifique imediatamente o médico responsavel para
avaliacdo e manejo adequado.

Em algumas criangas, reacdes adversas psicoldgicas ao
ELX/TEZ/IVA podem se manifestar como mudangas
comportamentais persistentes durante o tratamento. Sinais
incluem maior disruptividade ou dificuldade de controle.
Monitore e informe o médico imediatamente para avaliagao.

Informe as pessoas proximas, como amigos e familiares, que
vocé estd em tratamento com ELX/TEZ/IVA e os possiveis
efeitos adversos que ele pode causar. Elas podem perceber
mudancas sutis de comportamento ou humor e ajudar a
identificar sintomas precocemente. Essa comunicacgao
facilita 0 monitoramento conjunto e a notificacdo rapida ao
médico.
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e Consulte o seu médico o mais rapido possivel caso vocé,
alguém da sua familia ou seus amigos percebam sinais ou
sintomas de efeitos adversos psicoldgicos.

Acesse a nota informativa completa do Instituto de Salde
Publica do Chile (ISP) sobre riscos associados a ELX/TEZ/IVA,
incluindo dano hepatico e efeitos psicoldgicos, disponivel

em: https://www.ispch.gob.cl/wp-
content/uploads/2025/09/DD_3438082_250925_P.pdf.

Referéncia: Instituto de Salud Publica de Chile. Sistema de
consulta de productos registrados [Internet]. [citado 2026
Mar 12]. Disponivel

em: https://registrosanitario.ispch.gob.cl/

Nota da SyF: Outras entidades reguladoras notificaram efeitos
adversos relacionados com ELX/TEZ/IVA. Em dezembro de
2024, a FDA publicou a deciséo de alterar as informagdes de
seguranga do Trikafta, incorporando um quadro (Black Box
Warning) com a adverténcia: “Lesdo e insuficiéncia hepéticas
induzidas por medicamentos”, para alertar sobre o risco de danos
hepaticos graves e potencialmente fatais. [1].

A Agéncia do Reino Unido (MHRA, sigla em inglés), onde a
combinacédo é comercializada sob 0 nome Kaftrio, emitiu um
comunicado em maio de 2025, informando sobre o risco de
efeitos adversos psicoldgicos em pessoas com fibrose cistica
tratadas com Kaftrio (ansiedade, mau humor, altera¢es no sono,
falta de concentracdo e esquecimento) [2].

No Boletim sobre Seguranga de Medicamentos para Uso
Humano de maio de 2025, a Agéncia Espanhola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios (AEMPS) informou que
foram notificados casos de insuficiéncia hepatica nos primeiros
seis meses de tratamento com Kaftrio, que levaram a
transplantes. Além disso, foram notificados casos de ansiedade
ou insbnia em pacientes tratados com Kaftrio e, em criancas
pequenas de dois a cinco anos, altera¢bes no comportamento,
principalmente nos dois primeiros meses de tratamento; em
alguns casos, observou-se melhora dos sintomas apds a
interrupgdo do medicamento [3].
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Kaftrio (ivacaftor, tezacaftor, elexacaftor): risk of psychological side
effects [Internet]. 2025 [citado 14 Ago 2025]. Disponivel
em: https://www.gov.uk/drug-safety-update/kaftrio-ivacaftor-
tezacaftor-elexacaftor-risk-of-psychological-side-effects

3. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

(AEMPS). Boletin sobre Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano. Mayo 2025 [Internet]. 2025 [citado 14 Ago 2025].
Disponivel em: https://www.aemps.gob.es/informa/boletin-sobre-
seguridad-de-medicamentos-de-uso-humano-mayo-de-2025/#index-4
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Fluoroquinolonas: hipertenséo intracraniana (Fluoroquinolones: intracranial hypertension)
Prescrire International 2025; 34 (273): 220
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

e Na base de dados francesa de farmacovigilancia, foram
registradas 17 notificacdes de hipertensdo intracraniana
associada ao tratamento com fluoroquinolonas, entre 1985 e
2023. Varios transtornos visuais foram relatados, incluindo um
caso de cegueira. Uma mulher veio a ébito.

Em 2024, um centro regional francés de farmacovigilancia
identificou 17 casos de hipertensdo intracraniana atribuida a
fluoroquinolonas na base de dados nacional, referentes ao
periodo de 1985 a 2023. Os pacientes (8 homens e 7 mulheres)
tinham entre 7 e 77 anos, com mediana de 27 anos; cinco tinham
15 anos ou menos. Um paciente apresentava sobrepeso e dois,
obesidade, com indice de massa corporal mediano de 23,8 kg/m2.
As fluoroquinolonas envolvidas foram ciprofloxacino (7 casos),
pefloxacino (3), levofloxacino (2), ofloxacino (2), norfloxacino
(2) e moxifloxacino (1), prescritas para diferentes infeccoes,
como infec¢do do trato urinério, sepse pos-operatéria e
osteite/osteomielite [1,2].

O tempo mediano até o inicio da hipertensdo intracraniana apos
0 uso da fluoroquinolona foi de 14 dias (variagdo: de 1 diaa 1l
ano). Edema cerebral ocorreu em 3 pacientes e papiledema em 7
[2]. Nos 13 casos com desfecho conhecido, a resolucdo foi
rapida em 11 apds interrupcgdo do antimicrobiano, por vezes com
acetazolamida ou drenagem liquoriana. Cefaleia e nausea/vémito
afetaram 4 pacientes; disturbios visuais (diplopia bilateral em 2,
estrabismo agudo em 1, perda visual parcial em 2) ocorreram em
4; convulsdes em 2; confusdo mental em 2 idosos (70 e 77 anos);
e agitacdo/agressividade em 2 criancas (7 e 12 anos) [2].

Um caso de cegueira foi descrito em detalhes em uma paciente
de 12 anos que havia tomado pefloxacina. Os sintomas de
hipertenséo intracraniana desenvolveram-se no terceiro dia de
tratamento, com descontinuacdo da fluoroquinolona 11 dias apos.
Uma mulher de 31 anos veio a 6bito em coma, que se
desenvolveu poucas horas apds a primeira dose de
ciprofloxacino. A ressonancia magnética do cérebro mostrou
hipertenséo intracraniana com edema cerebral difuso e herniacéo
cerebral (sem outros detalhes fornecidos) [1,2].

A associagdo entre a exposicao as fluoroquinolonas e a
hipertenséo intracraniana foi avaliada por meio de analise de
desproporcionalidade caso/ndo caso, com dados da base francesa
de farmacovigilancia (a). A hipertensdo intracraniana foi relatada
cerca de 2,5 vezes mais frequentemente com fluoroquinolonas do
que com outros medicamentos da base (razdo de chances de
notificagdo [ROR] 2,6; IC 95% 1,6-4,2) [1,2].

A hipertensao intracraniana é um efeito adverso grave
mencionado nos resumos franceses das caracteristicas do produto
(SmPCs) para produtos que contém ciprofloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino e pefloxacino, mas ndo
para produtos que contém norfloxacino [3].

A hipertenséo intracraniana manifesta-se predominantemente
como cefaleia e perda do campo visual, com papiledema quase
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sempre observado na fundoscopia. As principais complicacGes
s8o transtornos visuais, que podem levar a cegueira permanente
[4]. A hipertensdo intracraniana é mais comum em mulheres e
em pacientes com obesidade ou que ganharam peso recentemente
[4,5]. O mecanismo pelo qual as fluorogquinolonas causam
hipertensdo intracraniana permanece desconhecido.

As fluoroquinolonas apresentam uma relagao risco-beneficio
desfavoravel em muitas infecgdes comuns, devido aos seus
efeitos adversos, que incluem transtornos neuropsiquiatricos,
danos as fibras de colageno (disturbios musculoesqueléticos,
aneurisma e disseccdo adrtica, descolamento de retina) e
arritmias cardiacas (por vezes fatais) devido ao prolongamento
do intervalo QT [6,7]. O risco de hipertensao intracraniana é uma
das muitas razdes para cautela no uso de fluoroguinolona [7].

Na Pratica. Se a cefaleia ou os transtornos visuais em paciente
tratado com fluoroquinolona ocorrerem ou se agravarem, é
fundamental considerar a possibilidade de hipertenséo
intracraniana induzida pelo medicamento. A descontinuagdo
imediata geralmente leva a regressdo dos sintomas, prevenindo a
cegueira.

A “andlise de desproporcionalidade” ¢ um método utilizado para
gerar sinais de seguranga por meio da andlise de relatérios em
bases de dados de farmacovigilancia. Consiste em determinar a
proporc¢éo de relatdrios de um efeito adverso associado a um
medicamento especifico, em comparacdo com a propor¢do desse
efeito associada a outros medicamentos (controles). Esse tipo de
estudo fornece evidéncias de baixo nivel, pois é influenciado por
fatores como a motivacéao para notificacdo esponténea e o nivel
de exposicdo populacional ao medicamento (ref. 8).
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Fluoroquinolonas: aneurisma e dissec¢ao da aorta (continuacdo) (Fluoroquinolones: aortic aneurysm and dissection (continued))
Prescrire International 2025; 34 (276): 303
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Tags: Fluoroquinolonas, aneurisma aértico, dissecgéo adrtica, uso
adequado de antimicrobianos

As fluoroquinolonas apresentam risco de aneurisma e dissec¢do
adrtica [1]. Estudos publicados em 2025 forneceram dados sobre
a incidéncia a curto e longo prazo desse efeito adverso [2,3].

Um estudo de coorte, utilizando bancos de dados de planos de
salide alemaes, comparou pacientes que receberam uma primeira
prescricdo de uma fluoroquinolona em monoterapia com aqueles
que receberam um antimicrobiano diferente em monoterapia. Os
pacientes incluidos eram adultos sem histérico de aneurisma ou
dissecgdo arterial e que ndo haviam sido internados ou recebido
prescrigdo de antimicrobiano durante o ano anterior [2].
1.881.918 pacientes que receberam uma fluoroquinolona entre
2013 e 2019 foram pareados, com base em uma série de
caracteristicas relevantes, com pacientes que receberam um
macrolideo. Entre esses pacientes, 599 no grupo das
fluoroquinolonas (0,032%) e 335 no grupo dos macrolideos
(0,018%) desenvolveram aneurisma ou dissec¢do aortica que
levou & hospitalizacdo nos 60 dias seguintes a prescri¢ao do
antimicrobiano: raz&o de risco ajustada (RRa) 1,5; intervalo de
confianca de 95% (1C95) 1,3-1,7 [2]. Um aumento
estatisticamente significativo no risco também foi observado
quando os usuarios de fluoroquinolonas foram comparados com
aqueles que tomavam tetraciclinas (1 312 680 pacientes; RRa
1,9), penicilinas (1.888.401 pacientes; aHR 1,5), cefalosporinas
(2.103.084 pacientes; RRa 1,2) ou lincosamidas (1.166.519
pacientes; RRa 1,7) [2].

Outro estudo de coorte, utilizando um banco de dados do sistema
de saude de Taiwan, incluiu 232.552 pacientes que receberam
prescricdo de fluoroquinolona oral ou intravenosa entre 2004 e

2010. Cada paciente foi pareado, com base em uma série de
caracteristicas relevantes, com um paciente controle que néo
recebeu prescricdo de fluoroquinolona durante esse periodo. Em
ambos os grupos, foram registrados casos de aneurisma ou
disseccdo aortica diagnosticados mais de um més ap6s a
prescricdo de fluoroquinolona e até o final de 2019. Durante esse
periodo, 1.389 usuérios de fluoroquinolonas desenvolveram
aneurisma ou disseccéo adrtica, ou seja, 8 por 10.000 pacientes
por ano de acompanhamento, contra 675 controles, ou seja, 3 por
10.000 pacientes por ano de acompanhamento (RR 1,6; IC 95%
1,5-1,8).

O tratamento com fluoroquinolonas foi responsavel por 5 casos
adicionais de aneurisma ou disseccdo aortica por cada 10.000
pacientes expostos [3]. O mecanismo proposto é o dano as fibras
de colageno, tal como ocorre na tendinopatia associada as
fluoroquinolonas [1].

Na Pratica

Os efeitos adversos graves das fluoroquinolonas, incluindo
aneurisma e disseccdo da aorta, além do risco de
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, sdo motivos para
limitar o uso desses antimicrobianos
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Gabapentina ou pregabalina para dor neuropatica em criangas: uma revisao dos seus efeitos adversos
(Gabapentin or pregabalin in neuropathic pain in children: a review of adverse effects)
Prescrire International 2025; 34 (272): 190
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e Até 2023, o banco de dados francés de farmacovigilancia
registrou 34 relatos de efeitos adversos em criancas tratadas
com gabapentina ou pregabalina para dor neuropatica (uso
off-label). Metade dos casos foi grave, incluindo transtornos
neuroldgicos, psiquidtricos, cutaneos, hematologicos ou
gastrointestinais; cinco criangas apresentaram sequelas de
longo prazo e uma faleceu.

A gabapentina e a pregabalina sdo analogos do &cido gama-
aminobutirico (GABA). Estdo autorizadas na Franca e em outros
paises para dor neuropatica em adultos, como neuropatia
diabética ou neuralgia pds-herpética. A gabapentina também é
aprovada para certas formas de epilepsia a partir dos 6 anos [1-
3]. A pregabalina ndo é autorizada para menores de 18 anos,

pois 0 resumo europeu das caracteristicas do produto (SmPC)
indica auséncia de evidéncias conclusivas de eficacia na epilepsia
pediatrica e maior frequéncia de efeitos adversos em relacéo aos
adultos [3].

Os efeitos adversos em criangas tratadas com gabapentina e/ou
pregabalina para dor neuropatica (uso off-label), registrados no
banco de dados francés de farmacovigilancia até marco de 2023,
foram descritos em uma tese de farmécia [4]. Dos 34 relatos (15
meninas e 19 meninos; idade média de 12 anos, variagdo 2-17
anos), a gabapentina isolada foi implicada em 17 casos, a
pregabalina em 15 e a combinacdo em 2. Dezessete casos foram
graves (10 com internacdo ou prolongamento hospitalar); o
desfecho foi favoravel em 26 criancas, 5 apresentaram sequelas
de longo prazo e 1 faleceu [4].

A maioria dos 60 efeitos adversos relatados com esses
medicamentos ja era conhecida em adultos, incluindo:
neurologicos (12 casos; 7 graves), como tontura, sonoléncia e
ataxia; psiquiatricos (12 casos; 2 graves), como agressividade,
alucinacg6es, transtornos de humor e ideacéo suicida; cutaneos (7
casos; 2 graves), como erupgdes e bolhas cutaneas; sistémicos (5
casos; 4 graves), como edema periférico e sincope;



hematologicos (5 casos; todos graves), como agranulocitose e
eosinofilia; gastrintestinais/hepaticos (6 casos; 3 graves), como
pancreatite aguda e colestase; oculares (3 casos), como perda de
acuidade visual e diplopia; cardiacos (2 casos de taquicardia; 1
grave); e enurese em adolescente de 12 anos [4].

Outros casos incluiram envenenamento (1 grave por overdose),
erro de dose, dispensacdo de medicamento incorreto e
administracéo inadequada (sem detalhes) [4].

Nos casos com dados disponiveis, os efeitos adversos surgiram
apos aumento da dose e regrediram com sua reducgao ou
descontinuacéo [4]. Ademais, o contexto de “vigilancia de
dependéncia” registrou cerca de 200 relatos de gabapentina ou
pregabalina em criancas, incluindo abuso e overdose intencional

[4].
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Na Pratica

Varios efeitos adversos descritos em criangas ndo constam nas
SmPCs de gabapentina ou pregabalina, embora também ocorram
em adultos: enurese, eosinofilia, colestase e erupcao cutanea [1-
3]. Para definir seus perfis de seguranca, é essencial notificar
efeitos adversos aos centros de farmacovigilancia, especialmente
em pediatria. Relatos de abuso e overdose intencional devem
orientar a avaliacdo do uso off-label para dor neuropaética infantil.
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Inibidores de BRAF: uveite (BRAF inhibitors: uveitis)
Prescrire International 2025; 34 (274): 248
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Tags: Inibidores de BRAF, antineoplésico, uveite, vemurafenibe,
Zelboraf®, dabrafenibe, Tafinlar®, Finlee®, dabrafenibe +
trametinibe, Mekinist®, , Spexotras®,, alteracdes visuais, cancer de
pulmao, melanoma

Em 2024, um estudo coreano que utilizou bancos de dados de
salde da Coreia do Sul investigou o risco de uveite ndo
infecciosa associada a exposi¢do a um medicamento
antineoplésico da classe dos inibidores de BRAF: vemurafenibe
(Zelboraf®), dabrafenibe (Tafinlar®, Finlee®) ou dabrafenibe +
trametinibe (Mekinist®, Spexotras®) [1].

O estudo incluiu pacientes tratados por cancer de pulméo ou
melanoma. Os 396 pacientes expostos a um inibidor de proteina
quinase B-Raf serina/treonina quinase (B-RAF) foram
comparados a um grupo de controle que ndo havia sido exposto a
um medicamento dessa classe. Entre o grupo de controle, 22.474
pacientes haviam recebido um inibidor de ponto de controle
imunolégico e 54.453 pacientes haviam recebido quimioterapia
citotoxica. Em alguns casos, a quimioterapia citotoxica foi
combinada com outro tratamento [1].

Durante o primeiro ano de exposi¢do, a incidéncia cumulativa de
uveite foi de 2,3% nos pacientes expostos a um inibidor de
BRAF, contra 0,35% naqueles expostos a um inibidor de ponto
de controle imunoldgico e 0,33% naqueles que receberam

quimioterapia citotdxica. O risco de uveite ndo infecciosa foi 7,5
vezes maior com um inibidor de BRAF do que com
quimioterapia citotdxica (intervalo de confianca de 95% [IC95]
3,8-14,7) [1].

Em uma andlise na qual os pacientes serviram como seu proprio
grupo de controle, o risco de desenvolver uveite foi 3,7 vezes
maior durante 0 ano seguinte ao inicio do tratamento com um
inibidor de BRAF do que durante o ano anterior ao inicio do
tratamento (IC 95% 1,1-13,4) [1].

Na Pratica

Este estudo fornece informacdes adicionais sobre a incidéncia de
uveite associada aos inibidores de BRAF, que é um efeito
adverso conhecido desses medicamentos [2]. E importante
informar os pacientes sobre a importancia do acompanhamento
oftalmoldgico e incentiva-los a procurar orientacdo médica
imediatamente caso surjam distlrbios visuais.
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Neurolépticos atipicos.Disfungdo sexual induzida por medicamentos em mulheres (Drug-induced sexual dysfunction in women)
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e Este ¢ um trecho de um artigo publicado em nossa edi¢éo
francesa, no qual compilamos os principais dados sobre
medicamentos que apresentam risco de disfuncdo sexual nas
mulheres.

Nas mulheres, os problemas relacionados a fungdo sexual, sejam
eles permanentes ou transitorios, aumentam com a idade e com o
agravamento do estado de satde. Em todo o mundo, cerca de



40% das mulheres relatam disfuncéo sexual, envolvendo
principalmente reducdo do desejo sexual, diminuigéo da
excitacdo ou dificuldade em atingir o orgasmo. Esses transtornos
prejudicam a qualidade de vida. A dor, seja sentida durante ou
fora da relacdo sexual, também pode afetar a atividade sexual [1-
4].

Nas mulheres, quais sdo os principais medicamentos que
apresentam risco de disfungdo sexual? Estes sdo os principais
dados compilados a partir de nossa revisdo da literatura. Porém,
alguns estudos excluem mulheres que ndo mantém atividade
sexual, o que limita os dados disponiveis, especialmente no caso
de mulheres cujos problemas sexuais constituem um obstaculo a
formacéo de relagGes sexuais [1].

Muitos medicamentos psicotropicos estdo associados ao
aparecimento de disfungdes sexuais. A maioria dos
antidepressivos apresenta risco de diminuicéo do desejo sexual
(que, por vezes, persiste ap0s a interrupgao do tratamento),
secura vaginal e priapismo clitoriano. Também foram relatados
casos de diminuigdo do desejo sexual e anorgasmia com o uso de
neurolépticos. Por outro lado, a perda de controle do
comportamento sexual tem sido relatada com neurolépticos
“atipicos” (aripiprazol, risperidona, olanzapina ou quetiapina),
antiepilépticos e medicamentos similares as anfetaminas
(bupropiona, metilfenidato), as vezes em criancas (ver também
“Transtornos de controle de impulsos induzidos por
medicamentos: uma visdo sobre os efeitos devastadores na vida
dos pacientes”, pp. 273-274) [5].

Um desequilibrio hormonal ou insuficiéncia de hormdnios
sexuais relacionada ao uso de anticoncepcionais ou
antiestrogénios acarreta o risco de diminuigdo do desejo sexual e
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secura vaginal. Os horménios tireoidianos, assim como 0s
medicamentos que podem causar disfuncéo tireoidiana, também
sdo suscetiveis de reduzir o desejo sexual [5].

Os medicamentos antiparkinsonianos (amantadina, apomorfina,
levodopa, ropinirol, etc.) apresentam risco de transtornos do
controle dos impulsos, incluindo perda de controle do
comportamento sexual (ver também pp. 273-274). Eles também
podem causar ou agravar a secura vaginal [5].

Os medicamentos que baixam a pressao arterial (inibidores da
ECA, betabloqueadores, diuréticos, etc.) também podem reduzir
o desejo sexual (5). Outros medicamentos associados ao
aparecimento da disfuncéo sexual incluem, em particular:
imunossupressores, incluindo inibidores do TNF-alfa, como o
certolizumabe pegol; inibidores do CGRP usados no tratamento
da enxaqueca, como o erenumabe e o galcanezumabe; litio;
donepezila; e medicamentos que causam ou agravam a
depressdo, como os retindides ou a vareniclina [5].
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Neurolépticos em criancas: discinesia tardia (Neuroleptics in children: tardive dyskinesia)
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Em 2024, uma equipe britanica publicou uma revisdo sistemética
que analisou o risco de discinesia tardia em criangas que
tomavam um neuroléptico. Até janeiro de 2024, foram
identificados 13 estudos de coorte, envolvendo um total de
13.215 criancas e adolescentes [1].

De acordo com esses estudos, a prevaléncia de discinesia tardia
em criangas expostas a um neuroléptico variou entre 5% e 20%.
Os transtornos geralmente surgiram apos mais de um ano de
tratamento.

As taxas de prevaléncia obtidas retrospectivamente a partir de
bancos de dados de salide foram mais baixas (cerca de 1%) do
que as relatadas em estudos de acompanhamento de pacientes,
indicando que esse efeito adverso pode ser ignorado, mal
reconhecido, codificado incorretamente ou, de alguma forma,
subdiagnosticado [1].

Os fatores de risco comprovados para o aparecimento da
discinesia tardia foram doses altas e longos periodos de
exposi¢ao. Os neurolépticos de “primeira geragdo” pareciam
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estar associados ao transtorno com mais frequéncia do que 0s
neurolépticos “atipicos” mais recentes; no entanto, o fato de estes
Gltimos terem a “reputa¢do” de estarem menos frequentemente
associados ao transtorno pode ter influenciado a probabilidade de
o transtorno ser registrado nas bases de dados [1].

A discinesia tardia refere-se ao espectro de transtornos
incapacitantes caracterizados por movimentos involuntérios
repetitivos. A discinesia orofacial grave causa desfiguragéo e
pode afetar a fala, a alimentagdo, a degluticdo ou a respiracéo.
Esses transtornos raramente séo reversiveis, e ndo ha tratamento
satisfatdrio conhecido. A discinesia tardia € um transtorno
exclusivamente induzido por medicamentos, associado
principalmente a farmacos com acéo antidopaminérgica, como 0s
neurolépticos, sejam eles utilizados como antipsicéticos,
antieméticos, anti-histaminicos ou para outros fins. A discinesia
tardia frequentemente se desenvolve no momento da redugéo da
dose ou apds a descontinuacdo do medicamento causador, o que
geralmente resulta no agravamento dos sintomas [2,3].

Na Pratica,
A discinesia tardia afeta o rosto e tem um impacto negativo
duradouro na vida cotidiana e nas rela¢fes sociais. Em geral,



tende a piorar, em vez de regredir, na descontinuacdo do
neuroléptico. Esse risco é mais um motivo para evitar o uso de
neurolépticos. Porém, ao considerar a prescricdo de um
neuroléptico para o tratamento antipsicético, esse risco deve ser
levado em conta e explicado aos pacientes e seus cuidadores.
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Progestagenos e meningioma: desogestrel também (Progestogens and meningioma: desogestrel, too)
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Varios progestagenos aumentam o risco de meningioma:
ciproterona, clormadinona, nomegestrol, medrogestona,
medroxiprogesterona e promegestona [1].

O grupo cientifico francés Epi-Phare estudou o risco de
meningioma associado a dois outros progestagenos amplamente
utilizados na Franca para a anticoncepcéo oral regular:
desogestrel 75 microgramas; e levonorgestrel 30 microgramas
(isolado) ou levonorgestrel 50, 100, 125 ou 150 microgramas,
combinado com etinilestradiol [2].

Foi realizado um estudo de caso-controle utilizando informacdes
do Sistema Nacional de Dados de Saide da Franca (SNDS). As
8.391 mulheres que foram submetidas a cirurgia para tratamento
de um meningioma pela primeira vez entre 2020 e 2023, e que
ndo tinham histérico de gravidez nos trés anos anteriores, foram
definidas como os “casos”. Elas foram comparadas a 83.910
mulheres definidas como “controles”, que tinham a mesma idade
e residiam na mesma regido geografica da Franca, mas que nao
apresentavam meningioma.

Cada caso foi emparelhado com 10 controles. Entre as mulheres
submetidas a cirurgia para meningioma, 3,4% haviam usado 75
microgramas de desogestrel, 1,9% uma combinacéo de
levonorgestrel + etinilestradiol e 0,2% apenas levonorgestrel [2].

A exposi¢éo ao levonorgestrel, isoladamente ou em combinacéo
com etinilestradiol, ndo foi associada ao aumento
estatisticamente significativo do risco de meningioma (2). Em
contrapartida, observou-se uma taxa maior de meningioma
intracraniano tratado cirurgicamente com desogestrel 75
microgramas: razdo de chances (RC) 1,25; intervalo de confianca
de 95% (1C95) 1,10-1,42. Esse risco tornou-se estatisticamente
significativo ap6s 5 anos de uso de desogestrel, com um caso
adicional ocorrendo em aproximadamente cada 17.000 mulheres
que usaram desogestrel por 5 anos [2].
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Os fatores de risco identificados neste estudo foram: idade igual
ou superior a 45 anos e exposicdo, nos 6 anos anteriores, a pelo
menos um dos outros progestdgenos conhecidos por aumentar o
risco de meningioma [2]. Consequentemente, a partir de marco
de 2025, a Agéncia Nacional de Seguran¢a dos Medicamentos e
Produtos de Saude (ANSM) recomendou a realizacdo de uma
ressonancia magnética cerebral:

— Em mulheres que utilizam desogestrel como anticoncepcional e
que apresentem sinais sugestivos de meningioma, tais como
cefaleia persistente, distdrbios visuais, fraqueza muscular,
distlrbios do equilibrio, transtornos da linguagem, perda de
meméria ou epilepsia de inicio recente ou agravamento;

— No inicio do tratamento anticoncepcional com desogestrel em
mulheres que tenham sido previamente expostas, por mais de um
ano, a um ou mais dos progestagenos ja conhecidos por
apresentarem risco de meningioma; em mulheres que utilizam
um anticoncepcional oral contendo 150 microgramas de
desogestrel por comprimido; e naquelas com um implante
anticoncepcional contendo etonogestrel, um metabélito ativo do
desogestrel [1].

Na Pratica, o desogestrel passa a integrar a lista de
progestagenos que apresentam risco de meningioma. Caso seja
diagnosticado um meningioma associado a exposicao a
progestagenos, 0 medicamento deve ser suspenso para permitir a
estabilizacdo ou mesmo a regressao do tumor, reduzindo assim a
probabilidade de necessidade de cirurgia.
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Sulfonamidas, cefalosporinas, nitrofurantoina: reacfes adversas cutaneas graves
(Sulfonamides, cephalosporins, nitrofurantoin: severe cutaneous adverse reactions)
Prescrire International 2025; 34 (272): 192
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Uma equipe canadense conduziu um estudo de caso-controle
para avaliar o risco de reacdes adversas cutaneas graves
associadas a diversos antimicrobianos [1].

Utilizando bancos de dados canadenses de sadde, foi estabelecida
uma coorte composta por mais de 3 milhdes de pacientes com 66
anos ou mais que receberam pelo menos um antimicrobiano oral
entre 2002 e 2022. Nessa coorte, foram identificados 21.758
pacientes que apresentaram uma reacdo cutanea severa, levando
a uma consulta no pronto-socorro ou internacado, dentro de 60
dias apds o preenchimento de uma receita de antimicrobiano oral,
ou seja, cerca de 7 casos por 1.000 pacientes expostos. O tempo
médio para o inicio da reagdo cutanea ap6s o preenchimento da
receita de antimicrobiano foi de 14 dias. 2.852 (13%) desses
pacientes foram internados, com uma permanéncia mediana de 6
dias. Cinquenta pacientes foram diagnosticados com sindrome de
Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica toxica. 273 pacientes
foram tratados em uma unidade de terapia intensiva ou unidade
de tratamento de queimaduras. 150 dos pacientes internados
morreram no hospital, incluindo 10 como resultado da sindrome
de Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica téxica [1].

Cada caso foi comparado com quatro controles da coorte que
receberam antimicrobianos, mas ndo desenvolveram uma reagéo

cutanea de severa gravidade, o que gerou um grupo de 87.025
controles. Tanto nos casos quanto nos controles, o
antimicrobiano foi prescrito por um periodo com mediana de sete
dias [1].

O risco de reagdes cutdneas severas pareceu ser menor com
macrolideos, como azitromicina ou claritromicina. Ap6s o
ajuste, o risco de desenvolver uma reacdo cutinea severa pareceu
ser pelo menos duas vezes maior com sulfonamidas,
cefalosporinas e nitrofurantoina do que com macrolideos. Os
resultados foram semelhantes quando a analise se limitou a
pacientes internados [1].

Na Pratica. Numerosos antimicrobianos expdem os pacientes ao
risco de reacOes adversas cutaneas severas, algumas das quais
requerem tratamento em terapia intensiva e podem até ser fatais.
O nivel de risco varia entre os medicamentos. E prudente
interromper o tratamento se ocorrer uma reacao cutanea e rever a
necessidade do tratamento e a escolha do antimicrobiano
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Transtornos do controle de impulsos induzidos por medicamentos: uma andlise dos efeitos devastadores na vida dos pacientes

(Drug-induced impulse control disorders: an insight into the devastating effects on patients’ lives)
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compulsivas, hiperfagia, cleptomania, tricotilomania,
comportamentos de acumulag&o, problemas conjugais, ciimes
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e Uma analise dos relatos de reagdes adversas a medicamentos
envolvendo pramipexol ou aripiprazol, registrados no banco
de dados de farmacovigilancia dos EUA, mostrou que 7,5% e
4,5% dos relatos, respectivamente, incluiam um transtorno de
controle de impulsos, como vicio em jogos de azar,
hipersexualidade, impulsividade, compras compulsivas ou
hiperfagia.

e Cerca de 60% das notificagdes relacionadas ao pramipexol
foram enviadas por pacientes. No caso do aripiprazol, 40%
dos relatos foram apresentados por pacientes e cerca de 30%
por advogados dos pacientes. Adicionalmente, esses relatos
descreviam o impacto familiar e social na vida dos pacientes:
problemas conjugais, divorcio, faléncia, desemprego, falta de
moradia, gravidez indesejada, doencas sexualmente
transmissiveis, ciume delirante, etc.

e Esses dados oferecem uma visao sobre os efeitos devastadores
que os transtornos de controle de impulsos podem ter na vida
dos pacientes e das pessoas ao seu redor. Ao lidar com um
paciente em quem tal transtorno se desenvolveu ou se agravou,
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é util considerar a possibilidade de que um medicamento seja 0
responsavel, uma vez que pode ser possivel alterar o
tratamento e limitar suas consequéncias prejudiciais.

Os primeiros medicamentos reconhecidos como causadores de
transtornos do controle dos impulsos foram os agonistas da
dopamina, seguidos, mais recentemente, pelos neurolépticos que
s80 agonistas parciais da dopamina, como o aripiprazol [1-3].

Os transtornos de controle de impulsos provocados por essas
drogas incluem o vicio em jogos de azar, a hipersexualidade, o
consumo compulsivo, a hiperfagia, a cleptomania (roubo
compulsivo), a tricotilomania (arrancamento compulsivo de
cabelos) e a acumulacdo compulsiva. Esses comportamentos tém
efeitos prejudiciais, por vezes graves, nas relacfes sociais e
familiares dos pacientes e, de maneira mais geral, em seu bem-
estar fisico e mental [1-3].

Em 2024, uma equipe de pesquisa investigou as manifestacdes e
consequéncias dos transtornos do controle de impulsos induzidos
pelo agonista da dopamina pramipexol e pelo neuroléptico
aripiprazol [1,4]. Uma anélise detalhada dos relatos no banco de
dados de farmacovigilancia dos EUA. Os autores analisaram
relatos de efeitos adversos atribuidos ao pramipexol ou ao
aripiprazol, registrados no banco de dados de farmacovigilancia
dos EUA entre 2004 e 2022. Primeiramente, eles pesquisaram



esse banco de dados utilizando termos padronizados do
Dicionario Médico para Atividades Regulatdrias (MedDRA), a
terminologia médica utilizada pelas principais agéncias
regulatérias de medicamentos e sistemas de farmacovigilancia
[5]. 7,5% dos relatos (2.066 casos) envolvendo pramipexol e
4,5% (3.609 casos) envolvendo aripiprazol incluiram um
transtorno de controle de impulsos, em particular vicio em jogos
de azar, hipersexualidade, impulsividade, compras compulsivas,
hiperfagia, estereotipia ou acumulacio compulsiva [4]. Esses
transtornos de controle de impulsos ocorreram principalmente
em homens. 55% dos casos relatados com pramipexol e 75% dos
casos relatados com aripiprazol foram graves [4].

Consequéncias sociais, familiares, fisicas e mentais. Os autores
analisaram entdo os relatdrios originais, antes da codificacdo
MedDRA, a fim de examinar mais detalhadamente o vocabulério
utilizado [4]. 57% dos relatérios envolvendo pramipexol foram
apresentados por pacientes, enquanto 40% dos relatdrios
envolvendo aripiprazol foram apresentados por pacientes e 34%
por advogados dos pacientes [4].

Adicionalmente, os efeitos adversos aos quais havia sido
atribuido um cédigo MedDRA foram descritos. Esses relatos
descreviam seu impacto nas condic¢des de vida dos pacientes.
Foram realizadas varias anélises sucessivas com o objetivo de
identificar as principais consequéncias prejudiciais desses efeitos
adversos [4]. No grupo do pramipexol, surgiram 56 tipos de
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piromania. As consequéncias identificadas foram dificuldades
financeiras, perda do emprego, lesdes, faléncia, divorcio, falta de
moradia e problemas conjugais [4].

Os autores observaram varios tipos de consequéncias, com base
em analises estatisticas. No caso do aripiprazol, constataram:
divércio, faléncia, perda do emprego e situacdo de rua;
hipersexualidade, gravidez indesejada e doencas sexualmente
transmissiveis; e hiperfagia e transtornos metabolicos. No caso
do pramipexol, constataram: hipersexualidade, ciime delirante,
alucinaces e problemas conjugais [4].

Na Pratica

Esta analise detalhada e aprofundada dos relatérios de
farmacovigilancia revela a realidade que se esconde por tras dos
termos simplistas utilizados nas bases de dados e nos resumos
das caracteristicas do medicamento (SmPCs): efeitos
devastadores na vida dos pacientes e das pessoas ao seu redor.
Essa é mais uma razao para ouvir atentamente 0s pacientes e as
dificuldades que enfrentam em decorréncia de comportamentos
gue ndo conseguem ou ndo conseguem mais controlar; assim
como para investigar as causas da situagdo e questionar-se se um
medicamento poderia ser o responsavel.
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Interacdes

A associacao entre medicamentos antineoplésicos e inibidores da bomba de prétons esté relacionada a uma sobrevivéncia mais
curta (Antineoplastic drugs + PPIs: shorter survival)
Prescrire International 2025; 34 (272): 186-187
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

e De acordo com um grande estudo realizado com pacientes com
cancer de pulméo, no periodo de 2011 a 2021, utilizando dados
de seguros de salde franceses, a exposi¢ao concomitante a um
inibidor da bomba de prétons (IBP) e a um inibidor da tirosina
quinase do EGFR — como afatinibe, erlotinibe, gefitinibe ou
osimertinibe — est4 associada a uma sobrevivéncia mais curta.

e Uma revisdo sistematica com meta-analises comparou a
sobrevivéncia de pacientes com cancer de pulmao de células
ndo pequenas expostos a varios medicamentos quimioterapicos
antineoplasicos — administrados por via oral ou parenteral,
combinados ou ndo com um IBP. A exposi¢do concomitante a
um medicamento antineoplasico e a um IBP foi associada a
uma sobrevivéncia mais curta.
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e Uma revisdo sistematica com meta-analises em rede de oito
analises pds-hoc de ensaios clinicos produziu resultados
consistentes em pacientes com varios tipos de cancer em
estagio avancado tratados com quimioterapia ou
imunossupressores da classe dos inibidores de pontos de
controle imunolégico. Resultados semelhantes foram
observados com a combinagdo de um IBP e varios inibidores
antineoplasicos de quinase: inibidor da quinase BRAF,
inibidor MEK ou inibidores CDK4/CDKG®.

e Na pratica, o uso prolongado de um IBP acarreta risco de

efeitos adversos graves — especialmente quando mantido por

mais de um més e em pacientes frageis, como 0s com cancer.

Isso justifica evitar a prescrigdo rotineira de IBPs nessa

situacdo, salvo indicagdo clara de necessidade.



No inicio de 2019, uma analise retrospectiva europeia, com
dados de dois ensaios clinicos de pazopanibe — medicamento
citotdxico inibidor de mdltiplas tirosina quinases —, em
pacientes com sarcoma de tecido mole, observou sobrevivéncia
mais curta quando associado a um IBP ou a um antagonista do
receptor H2 da histamina [1].

Em 2024, um estudo de coorte com a base de dados do seguro de
saude obrigatério da Franga (SNDS) — incluindo cerca de
34.000 pacientes expostos a um inibidor da tirosina quinase do
EGFR — demonstrou aumento na mortalidade com exposicéo
concomitante a um IBP [2].

No inicio de 2025, quais sdo os principais dados de avaliagdo
sobre o risco de mortalidade excessiva com a exposicao
concomitante a um medicamento antineoplasico e um IBP? Em
que medida esses dados ajudam na tomada de decisdo na area da
salde?

Um grande estudo de coorte em pacientes expostos a um
inibidor da tirosina quinase do EGFR. O estudo de coorte
francés resumido acima incluiu 34.048 pacientes com cancer de
pulmao aos quais um inibidor da tirosina quinase do EGFR foi
prescrito pela primeira vez entre 2011 e 2021. Pacientes aos
quais multiplos medicamentos desse tipo foram prescritos foram
excluidos, assim como aqueles que faleceram dentro de 30 dias
apos a primeira prescrigdo. Desses, 26.133 (76,8%) foram
expostos ao erlotinibe, 3.356 (9,9%) ao osimertinibe, 3.142
(9,2%) ao gefitinibe e 1.417 (4,2%) ao afatinibe.

Para cada paciente, a duragdo cumulativa da exposi¢éo ao
medicamento foi estimada com base nas datas de dispensacéo,
nas quantidades dispensadas e na dose diéria definida (DDD)
estabelecida pelo do Centro Colaborador para Metodologia de
Estatistica de Medicamentos da Organiza¢do Mundial da Salide
(OMS). Os autores determinaram, entdo, o nimero de dias de
exposi¢do concomitante a um IBP e a um inibidor antineoplésico
do EGFR como proporcéo dos dias de exposicdo ao inibidor do
EGFR[2].

No geral, pacientes com exposi¢do concomitante a um IBP em
20% ou mais dos dias de uso do inibidor do EGFR apresentaram
maior risco de morte do que os demais, com relacéo de risco
(HR, hazard ratio) de 1,6 (diferenca estatisticamente
significativa). Esse risco variou de 1,45 (IC 95% 1,4-1,5) com
10% de exposicéo concomitante a 2,2 (IC 95% 2,1-2,3) com 80%
de exposi¢do concomitante.

Sobrevivéncia mais curta apds exposi¢do concomitante a um
IBP e varios medicamentos antineoplasicos. Varias revisoes
sistematicas com meta-analises produziram resultados
consistentes com os deste estudo de coorte; outros estudos de
coorte demonstraram efeitos semelhantes com medicamentos
antineoplasicos que inibem as quinases BRAF, MEK ou
CDK4/CDKG® [3-8].

Em 2022, uma equipe taiwanesa publicou uma revisdo
sistemética com meta-analises de 14 estudos em pacientes com
cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado recebendo
quimioterapia oral ou parenteral, expostos ou ndo a um IBP [3].
A maioria envolveu quimioterapia baseada em inibidores da
tirosina quinase do EGFR (dacomitinibe, erlotinibe ou gefitinibe)
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ou inibidores de pontos de controle imunoldgico para PD-1
(nivolumabe ou pembrolizumabe) ou PD-L1 (atezolizumabe).

Apenas alguns estudos incluiram agentes quimioterapicos
citotoxicos. A maioria era de estudos de coorte retrospectivos,
além de andlises pds-hoc de dados de ensaios clinicos com
antineoplasicos. No geral, a sobrevivéncia foi menor em
pacientes com exposi¢do concomitante a um IBP e a um
antineoplasico do que naqueles sem essa exposicao, com HR de
1,4 (IC 95% 1,2-1,5). Os resultados foram semelhantes no
subgrupo com inibidor oral da tirosina quinase do EGFR (HR
1,5; IC 95% 1,2-1,8) e no subgrupo com inibidor PD-1/PD-L1
parenteral (HR 1,4; IC 95% 1,2-1,7) [3].

Uma revisao sistematica com meta-analises em rede de oito
analises pds-hoc de ensaios clinicos (uma das quais foi incluida
na meta-analise descrita acima) comparou a duracgdo da
sobrevivéncia em pacientes com varios tipos de cancer avangado
tratados com inibidores de pontos de controle imunolégico ou
quimioterapia, alguns dos quais também receberam IBP
concomitantemente [4]. Os resultados foram consistentes com 0s
da meta-andlise de 2022 e reduziram estatisticamente
significativamente a sobrevivéncia em pacientes expostos
concomitantemente a um IBP e a um antineoplasico.

Adicionalmente, foi realizado um estudo de coorte retrospectivo
francés em 192 pacientes com melanoma metastatico que foram
expostos a um inibidor da quinase BRAF (vemurafenibe ou
dabrafenibe), isoladamente ou em combinagdo com um inibidor
da MEK (trametinibe ou cobimetinibe). O acompanhamento
mediano foi de 46 meses. Considerou-se que 0s pacientes foram
expostos a um IBP se lhes tivesse sido prescrito um IBP durante
0 més anterior ou 0s 3 meses apds o inicio do tratamento com
esses medicamentos antineoplésicos. Esses pacientes tiveram
uma mediana de sobrevivéncia de 2 anos, em comparagdo com
mais de 5 anos para 0s pacientes ndo expostos a um IBP (HR 2,4;
IC 95% 1,6-3,6). Neste estudo, a exposicdo concomitante a um
IBP foi frequentemente associada a exposi¢do a outros
medicamentos (neurolépticos, corticosteroides, opioides,
inibidores da enzima de converséo da angiotensina, bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il etc.), mas a diferenca na
sobrevivéncia foi muito mais acentuada com a exposicéo
concomitante a um IBP quando comparada a outros
medicamentos [5].

Resultados geralmente consistentes foram observados em dois
estudos em pacientes com cancer de mama metastatico,
acompanhados por mais de 3 meses, expostos aos inibidores
antineoplasicos CDK4/6 palbociclibe (155 pacientes) ou
ribociclibe (148 pacientes) [6,7].

Por fim, um estudo com banco de dados do seguro de satde
francés incluiu 1.028 pacientes com melanoma metastatico
recebendo inibidor da quinase BRAF ou da MEK. Nesse estudo,
361 pacientes foram expostos concomitantemente a um IBP nos
primeiros meses de tratamento com o antineoplasico. A
mortalidade pareceu maior com essa exposi¢do, mas a diferenca
ndo foi estatisticamente significativa (HR ponderado 1,1; IC 95%
0,9-1,4). [8].



Varios mecanismos foram propostos para explicar o aumento

da mortalidade associado ao uso prolongado de IBP, como
infeccdes, fraturas e hiponatremia [9].

Estudos revelaram aumento da mortalidade em usuérios de IBP
versus antagonistas H2, para tratamentos acima de um més
[9,10]."

Alguns medicamentos antineoplasicos de via oral sdo bases
fracas e, portanto, ndo se dissolvem completamente em um pH

superior a 6,5. A sua biodisponibilidade, ou seja, a fracdo da dose

administrada que chega a circulagéo sistémica, depende do pH

gastrico. Ao aumentar o pH gastrico, os IBPs reduzem a absorgao

gastrointestinal e, consequentemente, os efeitos desses
medicamentos antineoplasicos, incluindo os inibidores da
tirosina quinase [10,12].

Outro mecanismo proposto € a alteracdo da microbiota intestinal

induzida pelo IBP, que exerce inimeras fungdes, incluindo as
metabdlicas [3,13,14]."

"Em resumo, IBPs ndo sé acarretam riscos de efeitos adversos
especificos — capazes de reduzir a sobrevivéncia dos pacientes
—, como também parecem comprometer a eficacia de
antineoplasicos via multiplos mecanismos néo totalmente
esclarecidos até meados de 2025."

Na Pratica. Em meados de 2025, sabe-se que os IBPs
apresentam risco de efeitos adversos graves e aumento da

mortalidade em comparagdo com os antagonistas dos receptores
H2 da histamina, especialmente quando administrados por mais

de um més. As evidéncias de estudos publicados de que a
sobrevivéncia é mais curta em pacientes expostos
concomitantemente a um medicamento antineoplasico e a um
IBP destacam a necessidade de extremo cuidado. 1sso é motivo
suficiente para evitar a prescrigdo rotineira de IBPs nessa
situacdo, na auséncia de sintomas graves e persistentes que
justifiquem seu uso [15].

Quando um paciente com cancer esta tomando um IBP ha vérias

semanas e esta prestes a iniciar o tratamento com um

medicamento antineoplasico, é importante planejar uma reducéo

gradual e paulatina da dose do IBP até a suspensdo completa, a
fim de evitar a hipersecrec¢do acida de rebote [16]. Quando um

paciente esta tomando um medicamento antineoplasico oral cuja

absorgdo gastrointestinal é sensivel ao pH géstrico, é
aconselhavel evitar também antagonistas do receptor H2 da

histamina. Se as medidas ndo farmacolégicas forem insuficientes

para aliviar os sintomas gastroesofagicos, uma opcao € usar um
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antiacido, como bicarbonato de sodio, carbonato de calcio ou
sais de magnésio, administrado quando os sintomas surgirem.
Porém, os pacientes devem ser orientados a evitar tomar outros
medicamentos dentro de 2 horas ap6s a ingestao do antiacido,
uma vez que os antiacidos frequentemente reduzem a absor¢édo
gastrointestinal de antineoplasicos ou outros medicamentos [9].
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Ipilimumab + nivolumab como tratamento de primeira linha para melanoma inoperavel ou metastatico:
néo se demonstrou que prolongue a sobrevida
(Ipilimumab + nivolumab as first-line therapy for inoperable or metastatic melanoma: not shown to extend survival)
Prescrire International 2025; 34 (273): 184
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

e Em um estudo com 945 pacientes e acompanhamento de pelo
menos 10 anos, a combinacao de ipilimumabe + nivolumabe

ndo prolongou a sobrevida mais do que o nivolumabe isolado,

embora tenha duplicado a incidéncia de efeitos adversos

graves. No melanoma inoperavel ou metastatico, o nivolumabe
— um anticorpo imunoestimulador que inibe o ponto de
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controle imunolégico PD-1 — é opg¢do de primeira linha. O
ipilimumabe, anticorpo imunoestimulador que inibe o ponto de
controle CTLA-4, tem valor incerto nessa situagdo clinica [1].

A combinacdo de nivolumabe + ipilimumabe foi aprovada na
Unido Europeia em 2016 como terapia de primeira linha para



melanoma inoperavel ou metastatico. Essa aprovacéo baseou-se
principalmente no estudo duplo-cego randomizado CheckMate
067, com 945 pacientes divididos em trés bracos: nivolumabe +
ipilimumabe, nivolumabe isolado e ipilimumabe isolado [2].

Esse ensaio foi desenhado para comparar cada um dos dois
bracos de nivolumabe com o de ipilimumabe isolado, ndo para
avaliar se a associacdo de ipilimumabe + nivolumabe representa
avanco sobre o nivolumabe sozinho. Os resultados com
acompanhamento minimo de 6,5 anos foram publicados em
2022: 50% dos pacientes no grupo ipilimumabe + nivolumabe
permaneciam vivos aos 6 anos, versus 43% no grupo nivolumabe
(diferenca estatisticamente insignificante) [2].

Ap6s acompanhamento minimo de 10 anos em todos 0s
pacientes, a combinacdo de nivolumabe + ipilimumabe ndo
prolongou a sobrevida em relacdo ao nivolumabe isolado. Essa
analise final do CheckMate 067, publicada em 2024 [3], mostrou
proporg¢des semelhantes de sobrevida aos 3,5 e 10 anos nos
grupos nivolumabe + ipilimumabe e nivolumabe em monoterapia
— ambas superiores ao ipilimumabe isolado. Aos 10 anos, por
exemplo, 43% dos pacientes na combinagdo permaneciam vivos,
versus 37% no nivolumabe e 19% no ipilimumabe isolado; as
diferencas entre associacdo e nivolumabe isolado ndo foram
estatisticamente significativas [3].

Efeitos Adversos adicionais

Os imunoestimulantes da classe dos inibidores de pontos de
controle imunoldgico frequentemente causam efeitos adversos,
por vezes graves, especialmente transtornos autoimunes
multiorganicos. No CheckMate 067, 63% dos pacientes no grupo
ipilimumabe + nivolumabe apresentaram pelo menos um evento
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adverso grave relacionado ao tratamento, ante 25% no grupo
nivolumabe em monoterapia e 30% no grupo ipilimumabe
isolado [3].

Na Prética Clinica

Em meados de 2025, para melanoma inoperavel ou metastatico, a
associacdo de ipilimumabe + nivolumabe ainda ndo demonstrou
prolongar a sobrevida além do nivolumabe em monoterapia,
embora aumente significativamente os efeitos adversos graves.
Assim, o nivolumabe em monoterapia surge como opgao
preferencial de primeira linha nessa indicacdo.

a- Uma analise conjunta de varios ensaios clinicos, incluindo o
CheckMate 067, avaliou nivolumabe + ipilimumabe versus
nivolumabe isolado em melanoma inoperavel ou metastatico.
Contudo, ndo se baseou em revisdo sistemética e incluiu estudos
sem comparagdes diretas entre os tratamentos. Por esses motivos,
ndo consideramos seus resultados (ref. 4).
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Interacfes medicamentosas importantes com o alcool (Important Drug Interactions With Alcohol)
Worst Pills, Best Pills, diciembre de 2025
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Tags: medicamentos e alcool, intoxicacdo alcoodlica, doenga hepética,
cirrose, cancer de figado, hepatocarcinoma

A maioria das pessoas sabe que beber alcool pode causar varios
danos imediatos, como intoxicacéo alcodlica, leses por quedas
ou acidentes de transito. O alcool também apresenta alguns riscos
a saude a longo prazo menos conhecidos, como 0 aumento do
risco de doengas hepaticas ou cancer [1].

Porém, é importante saber que o alcool pode causar interagées
clinicamente significativas e potencialmente perigosas com
muitos medicamentos, tanto de venda sem prescri¢do como com
prescricdo. E especialmente importante ter essas interagdes em
mente durante as festas de fim de ano, quando até mesmo
pessoas que raramente bebem cerveja, vinho ou destilados
podem consumir mais &lcool do que o habitual.

Embora algumas intera¢des entre alcool e medicamentos
ocorram somente em pessoas que bebem em excesso, interacdes
perigosas também podem ocorrer com quantidades menores de
alcool [2]. O Instituto Nacional sobre Abuso de Alcool e
Alcoolismo define o consumo excessivo de alcool como quatro
ou mais bebidas por dia para mulheres e cinco ou mais para
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homens. Porém, trés ou mais bebidas em uma Unica ocasido
também sdo motivo de preocupagdo para pessoas em risco de
interac6es medicamentosas.

E importante ressaltar que as mulheres e os idosos devem ter um
cuidado especial ao consumir bebidas alcodlicas [3]. O corpo das
mulheres tende a conter menos gua do que o dos homens, o que
significa que as concentragdes de alcool no sangue podem ser
mais elevadas nas mulheres do que nos homens apds o consumo
da mesma quantidade de alcool.

Os idosos podem tomar mais medicamentos do que os adultos
mais jovens, e alguns podem ja ndo ser capazes de metabolizar o
alcool com a mesma eficiéncia.[4] O alcool pode permanecer no
organismo por mais tempo, aumentando o potencial de interaces
entre alcool e medicamentos. Apds o consumo de alcool, o
equilibrio e a coordenagdo também podem ficar mais
comprometidos nos idosos do que nos individuos mais jovens,
aumentando o risco de quedas e lesdes graves.

O élcool pode interagir com medicamentos de varias maneiras,
por exemplo, intensificando o efeito sedativo dos medicamentos;
reduzindo ou aumentando a eficacia dos medicamentos; ou
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aumentando o risco de efeitos adversos, incluindo problemas
cardiovasculares, danos ao figado ou hemorragias internas.
Embora ndo seja abordado neste artigo, o consumo de alcool
também pode afetar ou desencadear sintomas de algumas
condicdes, como hipertensdo, diabetes, gota, insonia e
transtornos psiquiatricos (incluindo depressdo, transtorno bipolar
e psicose) [5,6].

Efeitos aditivos

O alcool, assim como muitas outras drogas, € um depressor do
sistema nervoso central que pode diminuir a atividade cerebral
[7]. Se o alcool for consumido juntamente com outra droga de
efeitos semelhantes, os efeitos sedativos podem ser
intensificados, levando, em alguns casos, a distlrbios
respiratdrios com risco de vida ou a overdoses [8].

Entre os medicamentos que apresentam efeitos aditivos ao alcool
estdo os hipndticos, como, por exemplo, os benzodiazepinicos
(alprazolam [XANAX] e genéricos), os medicamentos da classe
Z (zolpidem [Ambien®] e genéricos) e os opioides (oxicodona
[Oxycontin® Roxicodone®, Roxybond®, Xtampza ER®] e
genéricos). A tabela abaixo mostra exemplos adicionais.

A combinagdo de alcool com benzodiazepinicos ou
medicamentos da classe Z pode aumentar o risco de efeitos
adversos, como sonoléncia, lentiddo nos tempos de reacao e
perda de equilibrio ou controle motor. Tais efeitos adversos
podem aumentar o risco de quedas ou outros acidentes graves,
especialmente em idosos. E importante ressaltar que tomar
benzodiazepinicos ou medicamentos da classe Z com alcool
também pode causar perdas de memodria de leve a graves [9].
Quando tomados com alcool, alguns anti-histaminicos, como a
difenidramina (BENADRY L® e genéricos), também podem
aumentar o risco de acidentes de transito [10].

Tabela. Medicamentos que podem intensificar os efeitos
sedativos quando misturados com alcool [11,12]
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organismo de metabolizar e excretar medicamentos, o que, por
sua vez, pode aumentar 0s niveis sanguineos de alguns deles.
Esse aumento dos efeitos dos medicamentos pode ocorrer com o
uso da tizanidina, medicamento para o tratamento de espasmos
musculares (Ontralfy®, Zanaflex® e genéricos), do
anticoagulante varfarina (Jantoven®e genéricos) ou do
betabloqueador propranolol (Hemangeol®, Inderal® LA,
Innopran® XL e genéricos), entre outros medicamentos [13,14].

As vezes, 0 metabolismo no figado acelera para eliminar certos
medicamentos quando estes sdo tomados juntamente com alcool,
especialmente no caso de bebedores inveterados. Isso pode levar
a uma reducéo dos efeitos dos medicamentos [15,16]. Exemplos
desses medicamentos incluem os antibiGticos eritromicina
(E.E.S., ERY-TAB, ERYC e genéricos) e doxiciclina
(Acticlate®, Doryx®, Monodox®, Oracea® e genéricos).

Maior risco de eventos adversos

A mistura de alcool com certos medicamentos pode aumentar o
risco de efeitos adversos, como vomitos, desmaios, sonoléncia ou
tontura, perda de coordenacéo e dores de cabeca.[17] Por
exemplo, beber alcool concomitantemente com certos
antimicrobianos (como metronidazol [FLAGYL®, LIKMEZ® e
genéricos] e tinidazol [TINDAMAX ® e genéricos]) ou
antifungicos (como cetoconazol [somente genérico]) pode levar a
incapacidade do organismo de metabolizar o alcool (também
chamada de reacdo ao dissulfiram ou Antabuse). A incapacidade
de metabolizar o alcool pode causar sintomas desagradaveis,
incluindo rubor, ndusea ou vémito.[18] Outros medicamentos,
como o verapamil, bloqueador dos canais de célcio (VERELAN®
e genéricos), também podem prejudicar a capacidade do
organismo de metabolizar o lcool, levando a niveis mais
elevados de élcool no sangue.

Podem ocorrer problemas cardiovasculares graves, incluindo
alteracOes repentinas na pressdo arterial, batimentos cardiacos
acelerados ou irregulares (arritmia) e hipotensao (pressao arterial

Classe de Nome Genérico

Medicamento

Marca(s)t

baixa), quando o alcool é misturado com certos medicamentos
[19,20]. Entre os exemplos estdo os nitratos para angina (dor no

Anti-histaminicos  chlorpheniramine somente genéricos*

hidroxizina Vistaril® e genéricos

Benzodiazepinicos  clonazepam** Klonopin® e genéricos

diazepam*>** Valium® e genéricos

Opioides morfina MS Contin® e genéricos

hidrocodona Hysingla® ER e genéricos

Medicamentos Z Eszopiclona *** Lunesta® e genéricos

zaleplon*** somente genérico

peito), como a isossorbida (Isordil® e genéricos); medicamentos
para tratar o transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade,
como a anfetamina (Adzenys XR-ODT® e genéricos), 0
metilfenidato (Concerta, Daytrana, Focalin, Relexxii, Ritalin,
outros e genéricos) e a lisdexanfetamina (Arynta®, Vyvanse® e
genéricos); ou o betabloqueador propranolol.

Os antidepressivos da classe dos inibidores da monoamina-
oxidase, como a fenelzina (NARDIL® e e genéricos) e a
tranilcipromina (Parnate® e genéricos), podem causar picos
graves na pressdo arterial quando tomados em conjunto com

7Nao estdo incluidos os medicamentos de marca que contém
outros principios ativos.

*N&o utilize anti-histaminicos de primeira geracéo para tratar
sintomas de alergia nasal ou resfriados.

**Aprovado somente para certos tipos de convulsGes e
transtorno do panico

***Classificado como “Nao utilizar” pelo Grupo de Pesquisa
em Saude da Public Citizen

Mudancas na eficacia dos medicamentos
Como muitos medicamentos, o alcool é metabolizado no figado.
O consumo de alcool pode sobrecarregar a capacidade do
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Bebidas ricas em tiramina (uma substancia natural relacionada ao
aminodcido tirosina), como vinho, cerveja ou mesmo cerveja sem
alcool [21].

Muisturar alcool com certos medicamentos pode aumentar o risco
de danos ao figado. Entre os exemplos estdo o analgésico
paracetamol (Tylenol® e genéricos), 0 antidepressivo
duloxetina® (Drizalma Sprinkle e genéricos), o antifungico
griseofulvina (Fulvicin P/G, Gris-PEG e genéricos) e 0
antimicrobiano isoniazida (somente genérico) [22,23].

Quando tomados com alcool, os anti-inflamatérios ndo
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esteroides, incluindo o ibuprofeno (Advil®, Motrin IB® e
genéricos), o naproxeno (Aleve®, Anaprox DS®, EC-Naprosyn®,
Naprelan® e genéricos) ou o celecoxibe (Celebrex®, Vyscoxa® e
genéricos), ou o anticoagulante varfarina, podem causar
sangramento gastrintestinal grave e, as vezes, com risco de vida.

O que voceé pode fazer

Converse honestamente com seu médico sobre a quantidade e a
frequéncia com que vocé consome alcool, e sobre quais
medicamentos prescritos ou de venda livre vocé estd usando ou
pretende usar que possam interagir com o consumo moderado ou
excessivo de alcool.

Se vocé planeja consumir alcool e estad tomando medicamentos,
certifique-se sempre de que é seguro toma-los enquanto bebe,
consultando seu médico e lendo as informagdes ao paciente
fornecidas com o medicamento ou disponiveis no site
Drugs@FDA (https://www.fda.gov/drugs). N&o interrompa o uso
de nenhum medicamento que esteja tomando apenas para poder
consumir élcool.
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Precaucoes

Agonistas de GLP-1 ou tirzepatida + levotiroxina: ajuste a dose de levotiroxina de acordo com o peso corporal
(GLP-1 agonist or tirzepatide + levothyroxine: adjust the dose of levothyroxine according to body weight)
Prescrire International 2025; 34 (272): 191
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Em 2024, uma equipe norte-americana publicou relato de caso
que reforca a necessidade de ajuste na dose de levotiroxina em
pacientes com hipotireoidismo submetidos a perda de peso
significativa — especialmente induzida por tirzepatida
(Mounjaro®) ou agonistas de GLP-1 [1].

Homem de 62 anos com hipotireoidismo em uso de levotiroxina
200 pg/dia (peso inicial: 132 kg) iniciou tirzepatida. Apds perda
de 40 kg em seis meses, apresentou-se ao pronto-socorro com
palpitagBes, sudorese, confusdo e tremores, sendo diagnosticada
fibrilagdo atrial. Exames revelaram TSH sérico suprimido e T4
livre elevado [1].

O paciente continuou tomando levotiroxina na mesma dose ap6s
iniciar o tratamento com tirzepatida, sem monitoramento da
funcdo tireoidiana. A tirzepatida levou a uma perda de peso
significativa, tornando essa dose excessiva. Esta, por si s,
aumentou a perda de peso, agravando a superdosagem [1].

A dose de levotiroxina deve ser ajustada ao peso corporal do
paciente. Qualquer perda de peso significativa —
independentemente da causa — pode alterar suas necessidades de
reposicao tireoidiana. Além disso, agonistas do GLP-1
modificam o transito gastrointestinal e, consequentemente, a
absorcdo intestinal da levotiroxina [1,2].

Na Prética

Os agonistas do receptor GLP-1, como semaglutida e tirzepatida,
afetam a exposicdo a medicamentos de indice terapéutico
estreito, como a levotiroxina [2]. Em caso de alteracdo ponderal,
a dose de levotiroxina deve ser ajustada com base nos niveis
séricos de TSH.
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Apneia do sono induzida por medicamentos (Drug-induced sleep apnoea)
Prescrire International 2025; 34 (274): 242-243
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

e De acordo com andlise de dados do seguro de salide francés
(2006-2018), os opioides, supressores da tosse,
benzodiazepinicos e relaxantes musculares estdo entre os
principais medicamentos associados a apneia do sono.

e Analgésicos opioides, neurolépticos e hormdnios também
foram previamente associados a apneia do sono. Esses
farmacos interferem na funcdo do centro respiratério ou
promovem ganho de peso.

Os pacientes com apneia do sono apresentam principalmente
sonoléncia diurna devido a microdespertares noturnos frequentes,
que fragmentam o sono e reduzem sua qualidade [1,2]. A apneia
do sono prejudica o desempenho cognitivo a curto prazo,
causando problemas de memoria e concentragdo. Também
aumenta o risco de acidentes de transito devido a sonoléncia ao
volante. Quando grave, associa-se a maior risco de eventos
cardiovasculares e redugdo da expectativa de vida [3]. A maioria
dos casos resulta de obstrucdo das vias aéreas — por exemplo,
devido ao inchaco da lingua ou colapso da base da lingua —,
enquanto outros tém causa central, por comprometimento do
impulso respiratério durante o sono [1,2,4,5]. Esses transtornos
levam a hipoxia.

Os medicamentos estdo por vezes envolvidos no aparecimento da
apneia do sono, especialmente por meio da sua acéo central [3,5].

Uma tentativa de aproveitar dados franceses. Uma equipe de um
centro regional francés de farmacovigilancia investigou o papel

dos medicamentos na apneia do sono utilizando dados
registrados na "Amostra Geral de Beneficiarios do Seguro de
Saude" (EGB) da Franga, entre 2006 e 2018. A EGB foi
desenhada para representar cerca de 1% da populagéo coberta
pelo seguro de salde obrigatério na Franca. Na EGB, a
exposicdo aos medicamentos é estimada a partir dos dados de
reembolso dos medicamentos dispensados nas farmécias
comunitérias. Utilizando este método, a equipe analisou 0s
medicamentos consumidos por pacientes que receberam um
diagndstico hospitalar de apneia do sono ou iniciaram tratamento
para apneia do sono, por exemplo, com pressdo positiva continua
nas vias aéreas (CPAP) [6,7].

Pacientes com doencas cardiovasculares, em particular, foram
excluidos devido a conhecida associagdo entre essas condicles e
a apneia do sono [5,6].

Uma “andlise de simetria de sequéncia” foi utilizada para
comparar a incidéncia de duas sequéncias de eventos durante um
periodo de observacdo de 1 ano: exposi¢do a medicamentos
seguida de apneia do sono, versus apneia do sono seguida de
exposicao a medicamentos. Os autores consideraram que, se a
sequéncia “medicamento e depois apneia do sono” fosse
observada com mais frequéncia do que “apneia do sono e depois
medicamento”, o medicamento poderia ter um papel no
aparecimento da apneia do sono [6].

Principalmente medicamentos psicotrépicos, incluindo alguns
dos medicamentos a evitar da Prescrire. Os autores consideraram



que os dados sobre os seguintes medicamentos constituiam um
sinal de seguranga: supressores da tosse opitides, como codeina
e dextrometorfano; ansioliticos, como benzodiazepinicos e
etifoxina; relaxantes musculares de acdo central, como o
benzodiazepinico tetrazepam; quinina, autorizada especialmente
para uso em caimbras; e flunarizina, um neuroléptico usado para
prevenir crises de enxaqueca, cuja acao no sistema nervoso
central é conhecida por estimular o apetite e que acarreta risco de
ganho de peso [6,8,9].

Os autores realizaram entdo uma analise de
desproporcionalidade, utilizando a base de dados de
farmacovigilancia da Organizacdo Mundial da Saide (OMS). Em
comparagdo com todos os relatos registrados nesta base de dados,
verificou-se uma propor¢do mais elevada de relatos de apneia do
sono apos a utilizacdo de medicamentos pertencentes a trés
classes: opioides, benzodiazepinicos e relaxantes musculares de
acdo central. A analise revelou possiveis sinais de seguranga para
o tiocolchicosideo, um relaxante muscular de acdo central, e para
a betahistina, um analogo estrutural da histamina usado no
tratamento da vertigem [6].

A etifoxina, o tiocolchicosideo e a flunarizina figuram entre os
medicamentos a evitar da Prescrire, assim como a quinina para
cdibras. Outros medicamentos interferem com os centros
respiratorios, seja prejudicando a ventilagdo por meio da
depressao respiratdria central, seja estimulando esses centros,
levando & hiperventilacdo. Os medicamentos implicados sdo:
outros opiaceos, usados como analgésicos (por exemplo, morfina
e fentanil) ou como tratamentos de substituicdo de opioides
(como metadona e buprenorfina); benzodiazepinicos; baclofeno,
um relaxante muscular de acéo central usado em certos tipos de
espasticidade ou no tratamento da dependéncia de &lcool; oxibato
de sddio, utilizado na narcolepsia; o antiplaquetario ticagrelor; e
0 anti-hemorragico eltrombopague [2,10-14].

Medicamentos que podem provocar aumento de peso e, portanto,
apneia do sono, também tém sido implicados. Alguns desses
medicamentos apresentam, ademais, risco de depressdo
respiratdria central: medicamentos psicotropicos, incluindo
neurolépticos “atipicos”, como quetiapina ou clozapina;
antidepressivos, como amitriptilina ou paroxetina; o
“estabilizador de humor” litio; antiepilépticos, como &cido
valpréico, gabapentina e carbamazepina; insulina;
corticosteroides em doses elevadas; andrégenos, como
testosterona; estrogénios e progestdgenos; e medicamentos que
podem provocar retencdo de liquidos e sédio, resultando em
edema, que por sua vez pode causar dificuldades respiratérias por
obstrucéo das vias aéreas, como os anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINES), incluindo inibidores da COX-2, ou
blogueadores dos receptores adrenérgicos alfa-1 [9-11,15,16].

Outros medicamentos cujo mecanismo é desconhecido. Existem
muitos outros medicamentos com os quais foi relatada apneia do
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sono, mas 0 mecanismo subjacente ainda precisa ser elucidado:
bisfosfonatos; inibidores do TNF-alfa; interferons; esomeprazol;
digoxina; alguns imunossupressores, como natalizumabe e
belatacept; e o fator de crescimento mecasermina, usado no
tratamento da deficiéncia de crescimento [11,13,14].

Na pratica

A apneia do sono as vezes é causada por medicamentos, mas esse
efeito adverso é pouco avaliado. No interesse dos pacientes, é
importante continuar a relatar possiveis efeitos adversos aos
centros de farmacovigilancia. Além disso, quando um paciente
desenvolve apneia do sono, é fundamental investigar se um
medicamento pode ser o responsavel e se o tratamento atual deve
ser reavaliado ou modificado.
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Caftores em lactentes: anomalias na fungédo hepatica e possivelmente cataratas
(Caftors: liver function abnormalities and possibly cataracts in breastfed infants)
Prescrire International 2025; 34 (274): 244-245
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

o lvacaftor, lumacaftor, zacaftor e elexacaftor séo moduladores
da proteina Reguladora de Condutancia Transmembrana da
Fibrose Cistica (CFTR), frequentemente utilizados em
combinacdo. As mutagdes no gene que codifica a CFTR séo
responsaveis pela fibrose cistica.

¢ As criancas que sdo amamentadas por mulheres que
consomem esses medicamentos estdo expostas aos efeitos
adversos desses medicamentos. No momento da nossa analise,
foram descritas apenas anomalias na funcéo hepatica que se
desenvolveram ap6s o nascimento, bem como cataratas sem
deficiéncia visual, em trés bebés amamentados que ja tinham
sido expostos a esses medicamentos no Utero.

¢ Na pratica, esses dados devem ser levados em consideracéo
pelas mulheres tratadas com moduladores da proteina CFTR,
ao decidirem se irdo ou ndo amamentar seus filhos. Os riscos e
as incertezas de cada opgéo devem ser discutidos e
compartilhados de forma clara com as mulheres envolvidas.
Quando uma mulher opta por amamentar, 0s riscos potenciais
para a crianga justificam o monitoramento hepético (com
determinagdes periddicas de transaminases e bilirrubina) e
exames oftalmoldgicos regulares.

Ivacaftor, tezacaftor, lumacaftor e elexacaftor sdo moduladores
da proteina CFTR, frequentemente utilizados em combinacéo.
MutacBes no gene que codifica a CFTR sdo responséveis pela
fibrose cistica. As criangas que sdo amamentadas por mulheres
que estdo sob tratamento com esses medicamentos sdo expostas,
por meio do leite materno, aos efeitos adversos comuns a esses
medicamentos, em especial infec¢des do trato respiratério
superior, broncoespasmo, erupgédo cutanea, lesdo hepatica,
transtornos musculares, hipertensdo e transtornos de satde
mental. Opacidades do cristalino foram observadas em criancas e
adolescentes expostos a caftores [1-3].

A nossa pesquisa bibliografica em meados de 2025 identificou

relatos de anormalidades na funcéo hepatica e cataratas em um

total de dez bebé&s amamentados cujas maes utilizavam caftores
[4-T].

Funcéo hepatica anormal em bebés expostos por meio do leite
materno. Em 2024, uma equipe francesa relatou niveis elevados
de enzimas hepaticas no plasma e, em alguns casos, de
bilirrubina, em trés bebés exclusivamente amamentados. As
mades tinham utilizado a combinacéo ivacaftor + tezacaftor +
elexacaftor durante toda a gestacdo e mantiveram o tratamento
durante a amamentac&o.

Aumentos nos niveis de enzimas hepaticas, para cerca de 1,3 a
2,8 vezes o limite superior do normal, ocorreram entre 3 dias e 3
meses apds 0 nascimento. Em um caso, os niveis dessas enzimas
comegaram a diminuir quando o bebé deixou de ser amamentado
exclusivamente, a partir dos 5 meses de idade. No segundo caso,
niveis normais foram observados 1 semana apdés a interrupcéo da
amamentacdo, aos 9 dias de idade. No terceiro bebé, que nasceu
prematuro, concentrages plasmaticas de moduladores da
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proteina CFTR, medidas aos 15 dias de idade, mostraram que o
ivacaftor e o tezacaftor estavam presentes em niveis terapéuticos,
0 que poderia explicar a hepatotoxicidade observada. A funcéo
hepatica da crianca normalizou entre 1 e 3 semanas ap6s a
introducdo da alimentacdo mista, aos 27 dias de idade [4].

Em 2022, uma equipe norte-americana mediu os niveis de
moduladores da proteina CFTR no leite materno e no sangue de
trés bebés amamentados e de suas mées. As mées iniciaram a
terapia com a combinacéo ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor
no segundo trimestre da gravidez (em um caso) ou antes da
gravidez (nos outros dois). Em um bebé, os niveis de
transaminases aumentaram lentamente até os 3 meses de idade,
atingindo cerca de 2 vezes o limite superior do normal, e depois
se normalizaram aos 6 meses (0 artigo ndo especifica se a
amamentacdo foi reduzida ou interrompida), com
ultrassonografia hepatica normal.

Ivacaftor, tezacaftor e elexacaftor foram detectados no leite
materno e no sangue dos bebés. Os trés medicamentos estavam
presentes em concentragdes semelhantes no sangue materno, mas
as concentracOes de tezacaftor eram mais elevadas do que as de
ivacaftor e elexacaftor no leite e no sangue dos bebés, sugerindo
maior acimulo de tezacaftor nesse compartimento [5].

Em 2018, uma equipe dos Estados Unidos mediu os niveis de
moduladores da proteina CFTR cerca de duas vezes por més no
leite materno e no sangue de um bebé amamentado e de sua mae.
A mae havia utilizado a combinag&o ivacaftor + lumacaftor
durante toda a gestacdo e manteve esse tratamento durante a
amamentacdo. Os niveis de transaminases e de bilirrubina no
plasma do beb& aumentaram (para menos de duas vezes o limite
superior do normal) em duas ocasides: primeiro, com 1 més de
idade, retornando ao normal dentro de uma semana apés a
mudanca para alimentagdo mista; depois, aos 4,5 meses de idade,
apos tentativa de amamentacdo exclusiva pela segunda vez, por
volta de 2 meses de idade, enquanto a mae também fazia uso de
levofloxacino e de sulfametoxazol + trimetoprima
(cotrimoxazol), antimicrobianos conhecidos por causar lesdes
hepaticas. O lumacaftor e o ivacaftor estavam presentes no leite
materno e no sangue do bebé em concentra¢cdes muito mais
baixas do que as aferidas na mée [6].

Catarata? A catarata foi descrita em ratos jovens expostos ao
ivacaftor ap6s o nascimento, por exemplo. Além disso, 0s
resumos europeus das caracteristicas do medicamento (RCPs)
para produtos que contém ivacaftor (Kalydeco® e Kaftrio®)
afirmam que “foram notificados casos de opacidades do
cristalino/cataratas ndo congénitas, sem impacto na visdo, em
pacientes pediatricos tratados com ivacaftor e em regimes
terapéuticos que contém ivacafior” [3].

Em 2022, foram relatadas cataratas bilaterais sem deficiéncia
visual em trés bebés expostos a combinacédo de ivacaftor +
tezacaftor + elexacaftor tanto in utero quanto apds o nascimento,
por via do leite materno. As cataratas foram diagnosticadas
quando os bebés tinham 8 dias, 2 meses e 6 meses de idade,



respetivamente. Ivacaftor, tezacaftor e elexacaftor foram
detetados no leite materno de 2 mées (ndo ha medicdes
disponiveis para a terceira mée) [7].

E impossivel determinar a partir destes dados se a exposic&o por
meio do leite materno contribuiu para esses efeitos adversos ou
Se 0S mesmos ocorreram como consequéncia exclusiva da
exposicao in utero. Também néo ha informacao disponivel sobre
os desfechos a longo prazo desses casos de catarata.

Na prética

Os dados devem ser claros para que 0s pacientes possam ser
informados sobre os riscos potenciais para as criangas
amamentadas. A fibrose cistica € uma doenca rara, e 0 primeiro
caftor foi comercializado na década de 2010 [8]. Embora haja
dados muito limitados sobre os efeitos adversos dos moduladores
da proteina CFTR em criangas amamentadas, eles devem ser
levados em consideragdo no momento de decidir sobre a
continuacg&o, a reducéo ou a interrupcdo da amamentagdo,
permitindo uma escolha compartilhada entre a mulher, sua
equipe da saude e da familia.

Por exemplo, em meados de 2025 0 RCM europeu para Kaftrio®
especifica que “deve-se decidir se interromper a amamentagdo ou
interromper/abster-se da terapia com [moduladores da proteina
CFTR], levando em consideragdo os beneficios da amamentacéao
para a criancga e os beneficios da terapia para a mulher”. Quando
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0 tratamento é mantido e a crianca é amamentada, 0 risco para a
crianca justifica o monitoramento hepatico por meio da medicédo
regular dos niveis de transaminases e bilirrubina, embora a
frequéncia ideal desses testes ndo tenha sido estabelecida, e o
monitoramento oftalmoldgico para detecdo precoce de eventuais
alterac6es no cristalino.
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Denosumabe para metastases dsseas: osteonecrose da mandibula frequente
(Denosumab for bone metastases: frequent osteonecrosis of the jaw)
Prescrire International 2025; 34 (272): 192
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Um estudo de coorte retrospectivo foi realizado utilizando dados
do registro de saude austriaco para avaliar a incidéncia de
osteonecrose da mandibula (ONM) entre 2000 e 2020 em
pacientes com cancer de mama e metastases 6sseas tratadas com
medicamentos antirreabsortivos ésseos. Das 639 pacientes
incluidas, 292 receberam exclusivamente denosumabe (Xgeva®,
120 mg), 255 receberam apenas bisfosfonato e 92 receberam
bisfosfonato seguido de denosumabe [1].

A duracdo do acompanhamento ndo foi especificada. Cinquenta e
seis pacientes desenvolveram osteonecrose da mandibula.
Durante o acompanhamento, 11,6% das pacientes em uso de
denosumabe isolado desenvolveram osteonecrose da mandibula,
2,8% das pacientes em uso de bisfosfonato isolado e 16,3% das
pacientes em uso de bisfosfonato seguido de denosumabe [1].

O tempo mediano entre o inicio do tratamento e o aparecimento
da osteonecrose da mandibula foi de 4,6 anos para o denosumabe
isolado, 5,1 anos para o bisfosfonato isolado e 8,4 anos para o
bisfosfonato seguido de denosumabe [1].

Apos o ajuste para vérios fatores de confusdo, em particular
fatores de risco para osteonecrose da mandibula, verificou-se que
o risco de desenvolver osteonecrose da mandibula era cerca de
20 vezes maior nos pacientes expostos apenas ao denosumabe

(odds ratio [OR] 18,8; intervalo de confianca de 95% [1C95%]
2,4-145,2) ou a um bisfosfonato seguido de denosumabe (OR
17,8; 1C95% 2,2-147,5) do que naqueles expostos apenas a um
bisfosfonato [1].

Na osteonecrose da mandibula, o 0sso maxilar fica exposto, com
infeccdo Ossea (osteite), formacgdo de fistula e necrose que se
espalha lentamente. A perda de tecido pode ser significativa,
levando a graves dificuldades para mastigar e falar, além de
impactos na vida social do paciente (desfiguracdo, halitose etc.)

2.

Na prética. Os pacientes expostos ao denosumabe no contexto
do tratamento de cancer com metéstases 0sseas apresentam alto
risco de desenvolver osteonecrose da mandibula. E importante
realizar qualquer cuidado odontolégico previsivel antes de iniciar
0 tratamento e agendar acompanhamento odontoldgico regular
durante 0 mesmo.
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Gliflozinas: maior risco de amputagdes e procedimentos de revascularizagéo periférica (continuagéo)
(Gliflozins: increased risk of amputations and peripheral revascularisation procedures [continued])
Prescrire International 2025; 34 (274): 243
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Um estudo investigou o risco de doenca arterial periférica grave
em pacientes sob tratamento com gliflozina ou gliptina [1].

Usando o banco de dados da Veterans Health Administration dos
Estados Unidos da América (EUA), os autores reuniram uma
coorte de pacientes que haviam iniciado tratamento para diabetes
com uma gliflozina (principalmente empagliflozina
[Jardiance®]) ou uma gliptina (principalmente saxagliptina
[Onglyza®] ou alogliptina [Nesina®]) entre 2000 e 2016. No
inicio do tratamento, metade dos pacientes tinha mais de 69 anos
de idade, diabetes ha mais de 10 anos e hemoglobina glicada
(HbAXc) superior a 8,4%. Foram comparados 76.072 usuarios de
gliflozina a 75.833 usuarios de gliptina. O desfecho primério foi
uma combinacg&o de amputacdes e procedimentos de
revascularizagdo periférica [1].

Apo6s acompanhamento mediano de cerca de 8 meses —
considerando varios fatores de risco —, o risco foi maior com
gliflozinas do que com gliptinas: raz&o de risco ajustada (aHR)
1,18 (1C95% 1,08-1,29). Apos 4 anos, a probabilidade
cumulativa de evento relacionado a doenca arterial periférica foi
de 4% com gliflozina, contra 2,8% com gliptina [1].

Entre os usuérios de gliflozina, houve 6,4 amputacdes por ano
por 1.000 pacientes, contra 5,7 com gliptina (HR 1,15; 1C95%
1,02-1,29), e 6,5 procedimentos de revascularizagéo periférica
por ano por 1.000 pacientes, contra 5,6 com gliptina (HR 1,25;
1C95% 1,11-1,41) [1].

Na Pratica

Este estudo quantifica o risco conhecido de doenca arterial
periférica e amputacdo associados as gliflozinas [2]. Esses dados
justificam evitar o uso de gliflozinas em pacientes com risco
aumentado de tais eventos, como aqueles com doenga arterial
periférica pré-existente.
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Hidroclorotiazida, clortalidona. Hiponatremia com diuréticos tiazidicos: desde os primeiros dias de exposi¢ao
(Hyponatraemia on thiazide diuretics: from the very first days of exposure)
Prescrire International 2025; 34 (273): 217-218
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

e Em um estudo de coorte incluindo cerca de 50 000 novos
utilizadores de um diurético tiazidico, com um
acompanhamento mediano de 2 anos, cerca de 0,7% dos
doentes como um todo e 2,5% dos maiores de 80 anos
apresentaram um nivel sérico de sddio inferior a 130 mmol/I
durante o primeiro més de exposicdo. Outro estudo de caso-
controle mostrou um risco claramente elevado de hiponatremia
desde a primeira semana de exposicao.

A luz desses dados, é aconselhével verificar os niveis séricos de
sodio antes de iniciar o tratamento com um diurético tiazidico,
durante a primeira semana de tratamento, apds um més de uso e,
posteriormente, em intervalos mais prolongados, especialmente
em idosos e em pacientes com fatores de risco adicionais para
distrbios hidroeletroliticos.

O diurético tiazidico clortalidona é o medicamento de primeira
escolha para o tratamento da hipertensdo em adultos ndo
gravidos. Se a clortalidona néo estiver disponivel como produto
de agente Gnico (como ocorre na Franca), a hidroclorotiazida
parece ser uma primeira escolha aceitavel, preferencialmente em
doses adequadas e com monitorizacdo de eletrdlitos e funcéo
renal [1].

Em comparagdo com outros medicamentos para reduzir a pressao
arterial, a interrupcdo do tratamento devido a efeitos adversos
parece ser menos frequente com os diuréticos tiazidicos [2]. No
entanto, tal como ocorre com outros diuréticos, eles acarretam
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risco de hiponatremia, definida como concentracdo plasmatica de
sodio inferior a 135 mmol/l [3,4]. A hiponatremia grave (abaixo
de 125 mmol/l) pode levar a edema cerebral, que se apresenta
inicialmente com nauseas, vOmitos e mal-estar e, posteriormente,
com cefaleia, sonoléncia, agitacdo e confusdo, podendo evoluir
para convulsdes ou coma, as vezes levando a morte (a) [3].

Os resumos franceses das caracteristicas do produto (RCPs) para
diuréticos tiazidicos especificam que os niveis de sédio no
sangue “devem ser medidos antes de iniciar o tratamento e, em
seguida, em intervalos regulares” (nossa tradugdo), mas nao
fornecem detalhes sobre a frequéncia da monitorizagéo (b) [5-7].

Quanto tempo apos o inicio de um diurético tiazidico os niveis de
sodio no sangue devem ser verificados? Alguns estudos
fornecem algumas respostas a esta questdo. A hiponatremia é um
efeito adverso comum durante o primeiro més de tratamento,
especialmente em pacientes com mais de 80 anos de idade. Um
estudo de coorte com acompanhamento de 2 anos foi realizado
usando varios registos de satide dinamarqueses. Este estudo
utilizou “emulagéo de ensaio-alvo” para determinar a incidéncia
de hiponatremia entre pacientes expostos ou ndo a um diurético
tiazidico (c )[8]. Os pacientes incluidos eram adultos com 40
anos ou mais que ndo haviam recebido tratamento anteriamente
para reducdo da pressao arterial durante o ano anterior.

Em uma andlise, 37. 786 novos utilizadores de
bendroflumetiazida (um diurético tiazidico para reducédo da



pressao arterial) foram comparados a 44 963 novos utilizadores
de bloqueadores dos canais de calcio (que ndo sdo conhecidos
por causar hiponatremia). Em outra analise, 11 943 novos
utilizadores de uma combinacéo de dose fixa de
hidroclorotiazida + um inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA) ou um bloqueador do receptor da
angiotensina Il (BRA) foram comparados a 85.784 novos
utilizadores de um IECA ou um BRA isoladamente

Durante o primeiro més de exposicdo ao medicamento, cerca de
0,6 % dos novos utilizadores de bendroflumetiazida e cerca de
0,7 % dos novos utilizadores de hidroclorotiazida combinada
com um IECA ou um BRA apresentaram niveis séricos de sddio
inferiores a 130 mmol/l, contra cerca de 0,2 % nos grupos de
controle [8]. A hiponatremia pareceu ser mais frequente em
pacientes idosos: durante o primeiro més de acompanhamento,
cerca de 2,5 % dos novos utilizadores de um diurético tiazidico
com mais de 80 anos de idade apresentaram um nivel sérico de
sodio inferior a 130 mmol/I [8].

Aumento do risco desde a primeira semana. Em um estudo de
caso-controle realizado usando bancos de dados suecos, 11.213
adultos hospitalizados com diagndstico principal de hiponatremia
foram comparados a 44.801 controles derivados da populacéo
geral e pareados por idade e sexo [9]. A idade mediana era de 76
anos e 72% eram mulheres. 39% dos adultos hospitalizados por
hiponatremia foram expostos a um diurético tiazidico, contra
14% dos controles (odds ratio [IC95%] 3,9-4,2). O inicio de um
diurético tiazidico durante a semana anterior foi associado a um
risco particularmente alto de hospitalizacdo por hiponatremia
(OR 48; 1C95% 28-89) [9]. Em uma série de 446 casos relatados
em 19 publicacdes diferentes, o tempo médio entre o inicio do
tratamento com diurético tiazidico e o diagndéstico de
hiponatremia foi de 19 dias [10].

Aumento do risco também em pacientes com baixo peso. Em
outro estudo, 223 pacientes em uso de diurético tiazidico
internados em um hospital de Hong Kong entre 1996 e 2002 com
hiponatremia (nivel sérico de sédio inferior a 130 mmol/l) foram
comparados com 216 controlos em uso de diurético tiazidico sem
hiponatremia, selecionados aleatoriamente entre pacientes que
ndo foram internados [11]. As caracteristicas clinicas e
laboratoriais dos pacientes com hiponatremia foram comparadas
com as dos pacientes sem hiponatremia. Uma anélise
multivariada identificou a idade e o peso corporal como fatores
clinicamente independentes associados ao risco de hiponatremia.
Idade mais avancada (por cada incremento de 10 anos) e menor
peso corporal (por cada reducdo de 5 kg) estiveram associados ao
aumento do risco [11].

a- Em um estudo, a mortalidade em 22.052 pacientes que
desenvolveram hiponatremia entre o 5° dia e o final do 6° més
de tratamento com tiazida foi comparada a mortalidade em
22.052 controles, pareados por vérias caracteristicas, como
idade, comorbidades e outros tratamentos, que foram tratados
com tiazida, mas ndo desenvolveram hiponatremia. A
mortalidade praticamente dobrou no ano seguinte a
hiponatremia neste estudo [ref 13].

b- No que diz respeito & monitorizagdo dos niveis séricos de
potassio, as RCPs francesas para diuréticos tiazidicos
recomendam uma primeira verificacdo durante a semana seguinte

40

Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

ao inicio do tratamento, depois 3 ou 4 semanas mais tarde,
“dependendo dos fatores de risco”, e posteriormente em
intervalos “regulares” (tradugdo francés-inglesa dos autores) [ref
5-7].

Cc- A “emulacdo de ensaios clinicos” consiste em redigir um
protocolo para um ensaio clinico comparativo randomizado com
0 objetivo de responder a uma pergunta de pesquisa e, em
seguida, usar esse protocolo para analisar retrospectivamente o0s
dados de pacientes em um banco de dados de satde. Os
tratamentos comparados nas emulagdes ndo sdo atribuidos
aleatoriamente nem avaliados de forma duplo-cega. Quando
conduzida adequadamente, a emulacéo de ensaios clinicos alvo
geralmente fornece evidéncias de nivel superior as de uma
comparacdo em um estudo de coorte, mas evidéncias de nivel
inferior as de um ensaio clinico randomizado duplo-cego bem
conduzido [14].

Uma associacdo semelhante entre baixo peso corporal e aumento
do risco de hiponatremia também foi identificada em um estudo
que realizou acompanhamento de cerca de 10 anos em 13.325
pacientes, dos quais 3.456 estavam em uso de diurético tiazidico
[12]. Outros medicamentos expdem 0s pacientes ao risco de
hiponatremia, incluindo: outros diuréticos, o andlogo da
vasopressina desmopressina, muitos antidepressivos,
antiepilépticos, inibidores da bomba de protons, anti-
inflamatorios ndo esteroides e tramadol. A exposi¢ao a
combinagdes de medicamentos indutores de hiponatremia
aumenta esse risco [3].

A hiponatremia também pode ser causada por varios transtornos,
incluindo insuficiéncia cardiaca, hipotireoidismo, sindrome de
secrecdo inadequada do hormonio antidiurético (como efeito
paraneoplasico, ap6s exposicao a toxinas ou medicamentos, ou
apos cirurgia), cirrose, insuficiéncia adrenal e ingestdo excessiva
de agua [3]. Nessas situagdes, os niveis de sddio devem ser
verificados com mais frequéncia.

Na Pratica. A hiponatremia em pacientes em uso de diuréticos
tiazidicos pode ocorrer desde a primeira semana de exposicao. E
particularmente comum em pacientes idosos. Na auséncia de
qualquer avaliacdo comparativa, 0 momento ideal para monitorar
os niveis séricos de sodio ainda ndo foi estabelecido. E prudente
verificar a auséncia de hiponatremia antes de iniciar o tratamento
com diuréticos tiazidicos e, em seguida, medir os niveis séricos
de sédio (bem como de potéssio) durante a semana seguinte,
ap6s um més de tratamento e depois em intervalos
progressivamente mais longos. Também é prudente verificar os
niveis séricos de sodio se houver sinais clinicos sugestivos de
hiponatremia, como nausea, cefaleia, mal-estar e confusdo, e
testar com mais frequéncia se o tratamento for iniciado com
outro medicamento que acarrete risco de hiponatremia. O
diurético tiazidico deve ser descontinuado imediatamente se
houver sinais clinicos de hiponatremia ou se 0 sddio sérico
estiver abaixo de 130 mmol/L.
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Inibidores da bomba de prétons. Tratamento de longo prazo com IBPs: aumenta a incidéncia e sua recorréncia de cancer
gastrico (Long-term PPI treatment: increased incidence of gastric cancer and gastric cancer recurrence)
Prescrire International 2025; 34 (273): 215-216
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Em 2018, a Prescrire relatou a incerteza continua quanto ao
risco de tumores da mucosa gastrica associados ao uso de
inibidores da bomba de prétons (IBPs).

Em 2023, dois estudos de coorte com cerca de 300.000
pacientes tratados para infec¢do por Helicobacter

pylori mostraram risco de cancer gastrico cerca de 4 vezes
maior em casos com maior exposicdo a IBPs, comparado
aqueles com pouca ou nenhuma exposicédo. O risco de
recorréncia do cancer gastrico foi 5 a 13 vezes maior,
aumentando com a duragéo da exposic¢éo (1 a 5 anos).

e Trés metandlises incluiram estudos epidemiolégicos, a maioria
publicados entre 2017 e 2022. Elas abrangeram milhdes de
pacientes no total, mas apresentavam qualidade metodoldgica
variavel. As evidéncias sdo inconclusivas devido aos
resultados inconsistentes.

e Na pratica, a partir de 2025, ainda ¢é apropriado ajudar os
pacientes a limitar a duracdo do tratamento com IBPs e
encontrar solugdes alternativas para evitar a exposicéo
prolongada. Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) sao
amplamente utilizados para tratar o refluxo gastroesofagico e
as Ulceras pépticas. A interrupcéo do tratamento com IBPs
apos varias semanas acarreta o risco de hipersecrecao 4cida de
rebote, 0 que muitas vezes leva 0s pacientes a retomar o
tratamento. O uso prolongado de um IBP, no entanto, envolve
o risco de efeitos adversos potencialmente graves, incluindo:
infecgBes gastrointestinais (incluindo colite
pseudomembranosa) e possivelmente outras infecgdes, como
pneumonia e listeriose; fraturas 0sseas; e ma absor¢do de
vitamina B12 e hiponatremia. Em 2017, o acompanhamento de
uma coorte de cerca de 350.000 pacientes por quase 6 anos
mostrou que a mortalidade por todas as causas era maior com o
tratamento com IBP do que com um antagonista do receptor
H2 da histamina e aumentava com a duracgdo da exposicéo [1-
3].

Em 2018, com base em estudos em animais, a Prescrire relatou
um risco de tumores da mucosa gastrica associado a reducéo
prolongada da acidez gastrica. Estudos epidemiol6gicos
apresentaram resultados contraditorios [3].
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Em 2023, a publicagéo de dois estudos de coorte voltou a chamar
a atencao para o risco de cancer gastrico associado ao uso de
IBPs [4,5].

Quais novos dados estdo disponiveis no inicio de 2025 sobre a
possivel ligacdo entre o uso de IBPs e 0 cancer gastrico? Este
artigo resume as principais conclusfes de nossa busca na
literatura em resposta a essa pergunta.

Dois estudos de coorte, realizados pela mesma equipe, foram
publicados em 2023. Um deles buscou uma associacdo entre o
uso prolongado de inibidores da bomba de prétons (IBPs) e o
risco de cancer gastrico em pacientes que receberam pelo menos
um tratamento para infecgdo por Helicobacter pylori, o qual é
um fator de risco conhecido para cancer gastrico. Os autores
utilizaram dados do banco de dados do seguro-sadde sul-coreano
para o periodo de 2009 a 2019. Eles incluiram 144.091 pacientes
que receberam uma primeira prescri¢do de um IBP
(dexlansoprazol, esomeprazol, ilaprazol, lansoprazol,
omeprazol, pantoprazol ou rabeprazol) em uma dose cumulativa
superior a 180 vezes a dose diaria definida (DDD). Esses
pacientes foram comparados a um grupo de 144.091 pacientes
que receberam uma dose menor de IBP (dose cumulativa inferior
a 180 vezes a DDD) ou nenhum IBP. Metade dos pacientes teve
acompanhamento por mais de 8 anos [4].

O céancer gastrico foi diagnosticado mais de um ano apés o
altimo tratamento para H. pylori em 1.053 pacientes com alta
exposicdo a IBPs, comparados a 948 pacientes que receberam
doses baixas ou nenhum IBP. Apoés ajuste para diversos fatores
de confusdo, como peso corporal, consumo de alcool, histdrico
de tabagismo e uso de outros medicamentos, a exposicéo a IBPs
foi associada a um aumento estatisticamente significativo no
risco de cancer gastrico (razéo de risco [HR] 1,2; 1C95% 1,1
1,3).

Esse risco foi maior na dose cumulativa mais alta de IBP (HR
3,8; IC 95% 3,2-4,6). N&o houve diferenca estatisticamente
significativa na mortalidade entre os dois grupos. Nos pacientes
expostos a antagonistas do receptor H2, o risco de cancer
gastrico foi semelhante ao dos que ndo receberam IBP nem
antagonistas H2 (HR 1,1; IC 95% 0,9-1,4) [4]. No outro estudo, a



equipe selecionou pacientes submetidos a resseccdo endoscépica
de cancer gastrico nos dois anos anteriores ao tratamento para H.
pylori. Pacientes em uso prolongado de IBPs em doses elevadas
(>90 vezes a DDD) antes da erradicacdo de H. pylori foram
excluidos.

Os pacientes que receberam prescricdo de IBPs em doses
cumulativas superiores a 180 vezes a DDD (1.836 pacientes)
foram comparados aqueles que receberam doses mais baixas de
IBPs ou nenhum IBP (12.218 pacientes). A dura¢do mediana do
acompanhamento foi de 7 anos. Um novo céncer gastrico foi
diagnosticado mais de 1 ano apds o tratamento para H. pylori em
1.317 pacientes (cerca de 72%) com alta exposic¢éo a IBPs,
contra 2.036 pacientes (cerca de 17%) com baixa ou nenhuma
exposicao a IBPs.

Depois de ajustar para varios fatores de confuséo, observou-se
uma associagéo estatisticamente significativa entre o uso de IBP
e risco aumentado de recorréncia do cancer gastrico —
independentemente da dose cumulativa de IBPs —, em
comparagdo com os controles. O risco foi aproximadamente 5
vezes maior apos 1 ano de exposicao a IBP (HR 5,5; IC 95% 5,1-
5,9), ainda maior apos 2 anos (HR 8,0; IC 95% 7,1-8,9) e apds 5
anos (HR 12,6; 1C 95% 9,3-17,1). O tempo mediano para
recorréncia do cancer gastrico foi de 2,5 anos [5].

Resultados inconclusivos de trés metanalises de estudos
epidemioldgicos que incluiram milhdes de pacientes. Em 2023,
essas metanalises englobaram, cada uma, cerca de 10 a 20
estudos de coorte e caso-controle — a maioria publicados entre
2017 e 2022. Alguns estudos foram incluidos em mais de uma
metanalise, e outros abrangeram pacientes com risco elevado de
cancer gastrico devido a infeccdo por H. pylori. No total, os
estudos analisaram vérios milhes de pacientes, mas
apresentavam qualidade metodol6gica variavel [6-8].

Duas dessas metandlises sugeriram que o risco de cancer gastrico
era cerca de duas vezes maior em pacientes que usavam IBP, em
comparagdo com aqueles que ndo usavam IBP ou que usavam
antagonistas do receptor H2 (diferenga estatisticamente
significativa). Uma delas incluiu 6 estudos de coorte e mostrou
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aumento de risco de magnitude semelhante no subgrupo de
pacientes tratados para H. pylori (OR 2,3; IC 95% 1,6-3,3) [6].

Na Pratica. Limite a duracdo do tratamento com IBPs. Os dados
mais recentes disponiveis até 2025 indicam maior probabilidade
de que o uso de IBPs aumente o risco de cancer gastrico, embora
se baseiem em estudos néo robustos, devido a dificuldades em
controlar todas as fontes de viés. Esse risco ganha plausibilidade
com um estudo de coorte que associou maior duracéo de
exposicdo a recorréncia em pacientes com historico de cancer
gastrico tratados prolongadamente com IBPs.

Esses resultados reforgam a necessidade de evitar tratamento
prolongado com IBPs. Em 2025, continua apropriado orientar
pacientes a limitar a duracdo do uso de IBPs e buscar alternativas
para minimizar a exposicao prolongada. Em particular, deve-se
explicar que, devido a dificuldade de interrupcéo, o tratamento
com IBP so deve ser iniciado ap6s ineficacia de opgbes como
antiacidos, mudancas na dieta e no estilo de vida.
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Inibidores da ECA: formas graves de psoriase, ocasionalmente
(ACE inhibitors: sometimes severe forms of psoriasis)
Prescrire International 2025; 34 (273): 221
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

e Foram identificados 467 relatos de psoriase associados a
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) na
base de dados de farmacovigilancia da Organiza¢do Mundial
da Saude até marco de 2023, sendo cerca de 8% formas graves.
Todos os IECA estavam implicados. Em dois tergos dos casos
documentados, o desfecho foi favoravel ap6s a interrup¢éo do
IECA.

A psoriase € uma doenca inflamatdria cronica da pele,
caracterizada por lesfes eritematosas e escamosas, por vezes
pruriginosas. Afeta principalmente adultos (prevaléncia de até
10%) e, menos frequentemente, criangas (prevaléncia de cerca de
1%) [1,2].

Em 2024, um centro regional francés de farmacovigilancia
(CRPV) analisou relatos de psoriase atribuidos a IECA na base
de dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Até marco
de 2023, registravam-se 467 casos, sendo 39 (8%) formas graves
(psoriase pustulosa ou eritrodérmica). A psoriase em placas
predominou (85% dos casos), com idade média de 60 anos.
Todos os IECA estavam implicados, especialmente lisinopril
(132 casos), ramipril (114), perindopril (67) e enalapril (63). O
tempo mediano para aparecimento apds a primeira dose
(conhecido em 282 casos) foi de cerca de 60 dias. Ap6s
interrupcdo do IECA (quando documentado), as lesfes
regrediram ou melhoraram em 61% dos casos; recidivou em 2
pacientes apdés reintroducéo de lisinopril [3].



Diversos fatores sdo implicados no inicio ou na exacerbagdo da
psoriase, incluindo imunoldgicos, genéticos, infecciosos,
ambientais e psicoldgicos [1,2].

A psoriase ou a exacerbacdo da psoriase sdo mencionadas nos
resumos franceses das caracteristicas do produto (RCPs) para
produtos que contém os IECAs benazepril, lisinopril,
perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril e zofenopril [4].
Além dos IECASs, muitos outros medicamentos apresentam risco
de psoriase, em particular os betabloqueadores, os bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il (BRA), o litio e os
medicamentos antimalaricos (cloroquina, hidroxicloroquina e
quinidina) [2,3]. Quando esses medicamentos s&o usados
concomitantemente, o risco de aparecimento ou exacerbacéo da
psoriase é aumentado.

Na pratica. Se a psoriase se desenvolver ou agravar em paciente
tratado com IECA, considere o papel potencial desse farmaco.
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Na maioria dos casos, a interrup¢do do medicamento responsavel
leva a regressdo da psoriase. Nesses casos, evite substituir o
IECA por BRA, pois estes apresentam risco semelhante.
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Inibidores dos pontos de controle imunoldgico PD-1 ou PD-L1: colangite
(PD-1 or PD-L1 immune checkpoint inhibitors: colangitis)
Prescrire International 2025; 34 (273): 219
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

e A colangite € uma afeccdo potencialmente grave do trato biliar,
geralmente de origem infecciosa ou autoimune, podendo, as
vezes, ser causada por medicamentos.

Em 2024, uma equipe francesa publicou uma analise de 48
casos de colangite atribuidos a inibidores do ponto de
checagem imunoldgico PD-1 ou PD-L1, registrados no banco
de dados nacional de farmacovigilancia; quatro pacientes
faleceram, dois deles em decorréncia de lesdo hepatica.

E do interesse dos pacientes sempre considerar o efeito de um
medicamento entre as possiveis causas de colangite, pois o
transtorno pode regredir ap6s a interrupgdo do farmaco
responsavel e recorrer se este for reintroduzido. E Gtil notificar
todos os casos a um centro de farmacovigilancia, a fim de
ampliar o conhecimento médico e, assim, aprimorar o cuidado
ao paciente.

Uma andlise dos relatos de colangite atribuida a inibidores de
PD-1 ou PD-L1 (medicamentos imunoestimuladores usados no
tratamento de certos tipos de cancer), identificados no banco de
dados de farmacovigilancia da Franga, foi publicada em 2024
[1]. Foram excluidos desta analise os casos de colangite de
origem infecciosa ou relacionados a doengas autoimunes pré-
existentes. As principais conclusdes sdo apresentadas a segulir.

Varias dezenas de casos de colangite atribuidos a um inibidor de
ponto de controle imunolégico. 48 casos (24 homens e 24
mulheres) foram analisados em detalhes. O inibidor PD-1 ou PD-
L1 foi prescrito para cancer de pulméo (29 pacientes), melanoma
(13 pacientes), cancer de cabeca e pescogo (2 pacientes), cancer
renal (2 pacientes), cancer uterino (1 paciente) ou astrocitoma (1
paciente). Os medicamentos implicados foram atezolizumabe,
cemiplimabe, durvalumabe, nivolumabe, pembrolizumabe e uma

combinac&o de nivolumabe com o inibidor CTLA-4 ipilimumabe.
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O tempo mediano até o aparecimento da colangite foi de 5,7
meses (intervalo aproximado de 3 a 29 meses). Em 31 pacientes
assintomaticos, a colangite foi um achado incidental. Nos outros
17 pacientes, os sintomas relatados incluiram dor abdominal (7
casos), astenia (4 casos), ictericia (4 casos) e febre (2 casos). Sete
pacientes apresentaram niveis séricos de bilirrubina superiores a
50 umol/L. A dilatacdo do ducto biliar foi observada em 19
pacientes e tendeu a aumentar com o nimero de infusBes e a
duracéo do tratamento imunoestimulador. O envolvimento do
ducto biliar foi extra-hepético (12 casos), intra-hepatico (6 casos)
ou intra-- e extra-hepético (14 casos). Quase metade dos
pacientes apresentava outros transtornos autoimunes,
frequentemente doenca inflamatdria intestinal. Um inibidor de
ponto de checagem imunoldgico foi reintroduzido em 6 pacientes
(apos resolugdo da colangite), 3 dos quais apresentaram
recorréncia de sintomas de colangite. Quatro pacientes
faleceram, dois devido a lesdo hepatica. [1].

Uma andlise de desproporcionalidade mostrou uma proporgao 18
vezes maior de relatos de colangite associados a inibidores de
PD-1 ou PD-L1 do que a de todos os demais medicamentos no
banco de dados de farmacovigilancia francés, e uma proporg¢éo 7
vezes maior de relatos de colangite em comparagdo com outros
medicamentos antineoplasicos (diferencas estatisticamente
significativas) (ver nota de rodapé a, p. 220) [1].

Colangite: um medicamento poderia ser o responsavel? A
colangite é um transtorno do trato biliar que geralmente é de
origem infecciosa (infecgdo bacteriana a montante de uma
obstrucdo, como um calculo, tumor ou compressao externa) ou
de origem autoimune (colangite biliar priméria ou colangite
esclerosante primaria) [2,3]. Ela se manifesta principalmente
com febre, ictericia e dor abdominal devido & colestase a
montante da obstrucdo biliar. As complicacGes da colangite
bacteriana incluem abscesso hepético, sepse, disfuncao de
maltiplos sistemas organicos e choque [2].



Alguns medicamentos também tém sido relacionados ao
aparecimento de colangite, incluindo: o farmaco psicotropico
cetamina, um antagonista do receptor NMDA do glutamato; o
imunossupressor tacrolimus; a combinacao antirretroviral
lopinavir + ritonavir; o antiviral ribavirina; e alguns
medicamentos antineoplasicos [4-6].

Na pratica — A lesdo hepatica é um efeito adverso frequente dos
inibidores de PD-1 ou PD-L1 [1-7]. Esses medicamentos também
trazem risco de efeitos adversos autoimunes envolvendo varios
6rgdos, incluindo os ductos biliares. Como regra geral, é do
interesse dos pacientes considerando o papel de um medicamento
entre as possiveis causas de colangite, uma vez que o quadro
costuma regredir apds a interrupgdo do farmaco responsavel.
Também é (til notificar todos os casos a um centro de
farmacovigilancia, a fim de ampliar o conhecimento médico e
aprimorar a qualidade do cuidado prestado ao paciente.
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Pregabalina, gabapentina: fraturas de quadril (Pregabalin, gabapentin: hip fractures)
Prescrire International 2025; 34 (272): 191
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Um estudo utilizando bases de dados australianas de salde e
seguro-saude investigou o risco de fratura de quadril em
pacientes que utilizam um analogo do acido gama-aminobutirico
(GABA): pregabalina ou gabapentina [1].

Foi estabelecida uma coorte composta por 28.293 pacientes com
50 anos ou mais que foram hospitalizados por fratura de quadril
no estado de Victoria entre 2013 e 2018. Desses, 2.946 pacientes
haviam sido expostos a um desses dois farmacos, mais
frequentemente a pregabalina. Cerca de 60% desses pacientes
expostos tinham 80 anos ou mais, e 71% eram mulheres. Cada
paciente atuou como seu proprio controle, comparando a
exposicao a pregabalina ou gabapentina durante os 60 dias
anteriores a ocorréncia da fratura de quadril com a exposi¢do em
um periodo anterior [1].

Apos ajuste para a exposicdo a outros farmacos psicotropicos que
acarretam risco de quedas (antidepressivos, neurolépticos,
benzodiazepinicos e opioides), a exposic¢éo a pregabalina ou
gabapentina mostrou-se maior no periodo de 60 dias
imediatamente anterior a fratura de quadril do que no periodo
anterior, com uma razéo de chances (RC) de fratura de quadril
em até 60 dias ap6s a dispensacao de gabapentinoides de 1,30
(intervalo de confianca de 95% [1C95%] 1,07-1,57). Esse risco
aumentado foi observado em todas as faixas etarias, mas a idade
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avangada e comprometimento renal pareceram ser fatores de
risco adicionais [1].

Como a pregabalina e a gabapentina sdo eliminadas sem
alteracdes pelos rins, pode-se esperar acimulo em pacientes com
fungéo renal prejudicada. Os efeitos adversos da pregabalina e da
gabapentina no sistema nervoso central, particularmente tontura,
sonoléncia, disturbios de marcha e desequilibrios, sdo fatores de
risco para quedas e fraturas [2].

Na Pratica

Esses dados justificam grande cautela ao considerar a prescricao
de pregabalina ou gabapentina para idosos, especialmente se
houver comprometimento da funcéo renal ou risco de
desidratacdo, como durante uma onda de calor. E (til alertar os
pacientes e seus familiares sobre o risco de efeitos adversos
neurolégicos que prejudicam o equilibrio e aumentam o risco de
quedas, as quais podem ter consequéncias prejudiciais e, por
Vezes, graves.
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Outros Temas de Farmacovigilancia

Metotrexato semanal: avaliacdo das medidas de minimizacéo de riscos solicitadapela Agéncia Europeia de Medicamentos
(Weekly methotrexate: evaluation of risk minimisation measures commissioned by the European Medicines Agency)
Prescrire International 2025; 34 (276): 305-307
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)
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e A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) contratou
recentemente uma empresa privada para avaliar as “medidas de
minimizagdo de riscos” que adotou com o objetivo de reduzir
os erros relacionados a administraco oral ou injetavel de
metotrexato em intervalos diarios, em vez de semanais.
Constatou-se que o impacto dessas medidas foi, na melhor das
hip6teses, modesto.

e Esses resultados mostram que, em vez de depender de diversas
formas de comunicagdo para aumentar a vigilancia entre
profissionais dasalde e pacientes, o foco deve recair sobre
outras medidas de seguranga mais robustas, incorporadas
diretamente nas embalagens e nos softwares de prescrigéo e
dispensacéo.

As agéncias reguladoras de medicamentos europeias
normalmente ndo realizam investigacdes aprofundadas sobre a
eficacia de suas decisdes. Isso torna a “Estratégia de Impacto”,
langada em 2016 pelo Comité de Avaliacdo de Risco em
Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), particularmente interessante [1]. Como
resultado dessa estratégia, a EMA produziu um relatério com 12
estudos, realizados entre 2015 e 2023, avaliando o impacto das
“medidas de minimizacdo de risco” que havia implementado para
produtos contendo codeina, diclofenaco, hidroxizina, valproato,
retindides, fluoroguinolonas, metotrexato e ranitidina, além de
vacinas contra a COVID-19 com vetor adenoviral. Das 12
medidas estudadas, somente 2 foram consideradas “eficazes” na
reducdo de riscos (codeina e ranitidina), 2 foram “eficazes, com
variagao entre 0s paises” (alternativas a codeina e diclofenaco) e
2 foram “parcialmente eficazes”, com base no fato de terem um
“impacto menor” (hidroxizina e metotrexato) (a) [2].

Metotrexato semanal: avaliacdo das medidas de prevencéo de
erros. No final de 2019, a Comissdo Europeia aprovou varias
recomendagdes emitidas pelo PRAC com o objetivo de reduzir o
risco de erros relacionados a ingestdo ou injecdo diaria de
metotrexato em vez da administracdo semanal. Esses erros séo
relatados com frequéncia e tém consequéncias graves, por vezes
seves [3]. As medidas de minimizacédo de risco incluiram uma
atualizacdo do resumo das caracteristicas do produto (SmPC)
para adicionar uma adverténcia em caixa sobre o risco de erros
de dosagem, um lembrete visual nas caixas, um cartdo do
paciente anexado a embalagem e uma comunicagdo direta aos
profissionais da sadde que incluiu um guia e, em alguns paises,
uma lista de verificagdo [3,4].

Para determinar se havia alcancado seu objetivo de que mais de
80% das partes interessadas implementassem suas
recomendagdes, a EMA encomendou uma pesquisa a empresa
IQVIA (b). Essa pesquisa transversal com médicos prescritores,
farmacéuticos e pacientes em cinco paises europeus (Alemanha,
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Franca, Grécia, Polonia e Suécia) foi realizada on-line entre
fevereiro e abril de 2022. Embora tenham sido obtidas cerca de
30 respostas para cada categoria e pais, totalizando 150
participantes por categoria, as taxas de recusa foram muito
elevadas (em média 96% dos médicos, 82% dos farmacéuticos e
59% dos pacientes) [4]. Tendo em conta esta limitacdo, os
principais resultados deste inquérito sdo apresentados abaixo.

Eficécia decepcionante em relagdo aos objetivos. De modo geral,
0s critérios de sucesso pré-definidos ndo foram atendidos.
Somente 56% dos prescritores estavam cientes das medidas de
minimizacéo de risco, 42% tinham conhecimento sobre a
frequéncia de dosagem semanal do metotrexato e 31% relataram
seguir as recomendacdes. Os nimeros equivalentes entre 0s
farmacéuticos foram de 18% para o conhecimento, 7% para o
dominio do assunto e 50% para a adesdo as recomendagdes.
Entre os pacientes, 29% estavam cientes do risco, mas somente
3% compreendiam a natureza do risco [4].

A analise detalhada das respostas mostra, porém, que quase todos
0s prescritores possuiam conhecimento sobre os regimes
posoldgicos e os riscos relacionados ao metotrexato, e que cerca
de 71% deles indicavam o dia da administragdo do metotrexato
em cada nova receita. E provavel, porém, que os prescritores que
responderam ao estudo estivessem mais interessados nesse tema
e, potencialmente, mais propensos a fornecer as respostas
esperadas as perguntas que avaliavam o conhecimento. Esse viés
foi reconhecido pelos autores deste estudo de autoavaliacéo [4].
Embora a maioria dos farmacéuticos estivesse ciente das
informacdes e do lembrete visual na embalagem, somente
metade deles relatou anotar sempre ou com frequéncia o dia da
administracdo do metotrexato, com muitos presumindo que 0s
pacientes ou cuidadores ja possuiam essa informagao.

Somente cerca de um quarto dos farmacéuticos tinha
conhecimento do cartdo do paciente incluido na embalagem, que
possui um dispositivo anti-adulteracdo que desencoraja a sua
abertura no momento da dispensacéao [4]. Os pacientes que
tinham conhecimento do cartdo do paciente compreenderam que
ele era (til para anotar o dia da administracdo a cada semana e
para mostrar a diferentes profissionais da saide. A maioria dos
pacientes, porém, ndo tinha clareza sobre os objetivos desse
cartdo, além de fornecer informacdes sobre os efeitos adversos
associados a overdose [4].

Medidas cada vez mais eficazes introduzidas na Suica. Na Suica,
continuavam a ser comunicados as autoridades de
farmacovigilancia erros relacionados ao metotrexato, tanto no
ambiente hospitalar quanto fora dele, apesar da implementagéo
de vérias medidas de minimizacédo de riscos, incluindo uma
comunicagdo direta aos profissionais dasaude enviada em 2016
[5]. Uma pesquisa com farmacéuticos suicos realizada em janeiro
de 2022 pela Fundacéo Suica para a Seguranca do Paciente
constatou que 96% das 87 farmacias comunitarias e 71% das 47
farmacias hospitalares ndo recebiam um alerta ao inserir uma



dose diaria de metotrexato em seu sistema de TI [6]. Em 2023,
essa organizacdo revisou suas recomendacdes anteriores,
elaborando uma hierarquia de eficécia para medidas preventivas,
de fraca a forte, adaptada ao sistema suico [5-7]. As medidas que
a Fundacdo considerou fortes consistem em definir uma dose
semanal de metotrexato como padréo e configurar um alerta de
“bloqueio total” a ser gerado quando uma dose diaria for inserida
no software de prescricdo e dispensacédo [7].

A situacdo na Franga. Na sequéncia da decisdo da Comissao
Europeia, todos os produtos contendo metotrexato fornecidos em
frascos multidoses foram retirados do mercado francés até o final
de 2023 [8]. Os erros relacionados a administracdo diaria de
metotrexato persistem, apesar de um novo comunicado emitido
pela Agéncia Nacional de Seguranca dos Medicamentos
Francesa (ANSM) em 2022 [9]. Em julho de 2023, uma
comparacgdo do numero de casos notificados as autoridades de
farmacovigilancia durante um periodo comparavel antes e depois
de julho de 2022 confirmou a persisténcia desses erros [10]. As
medidas de minimizac&o de risco que dependem principalmente
dos profissionais dasalde e dos pacientes revelaram-se, portanto,
inadequadas.

Classificacdo das medidas de seguranca de acordo com sua
eficécia. Esses resultados mostram que simplesmente informar os
profissionais da salde e os pacientes sobre o risco da
administracdo diéria de metotrexato tem pouco impacto e
apontam para a necessidade de se concentrar em outras medidas
de seguranca mais eficazes [4]. De acordo com o Instituto para
Préticas Seguras de Medicagdo (ISMP), com sede nos Estados
Unidos, as medidas mais eficazes para prevenir erros de
medicagdo sdo aquelas que interceptam ou bloqueiam o erro no
momento em que ele esta ocorrendo. Por exemplo, a Rede
Internacional de Seguran¢a de Medicamentos (IMSN) estabelece
uma hierarquia de eficicia das medidas que distingue entre
estratégias de “alto impacto”, que previnem a ocorréncia de
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erros; estratégias de “médio impacto”, que ajudam a intercepta-
los; e estratégias de “baixo impacto” que incentivam a vigilancia,
as quais sao as menos eficazes [11-13].

Porém, outras partes interessadas poderiam implementar medidas
de seguranca eficazes: os desenvolvedores de softwares de
prescricdo e dispensacdo, aos quais a ANSM e a Autoridade
Nacional de Salde da Franca ainda ndo solicitaram o
desenvolvimento de alertas de bloqueio automatico, por
exemplo, em sistemas de apoio a decisdo; e as empresas
farmacéuticas, que atualmente ndo sdo exigidas a embalar
sistematicamente os comprimidos de metotrexato em blisters
perfurados de dose Gnica com um lembrete do intervalo de
dosagem semanal em cada blister da embalagem [9].

As caixas de metotrexato ndo devem conter mais do que 4
comprimidos, e devem ser comercializadas em diferentes
dosagens, correspondentes as doses semanais indicadas no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (SmPC) . Esta
medida de seguranga seria reforcada ainda mais com o uso de
uma embalagem blister tipo carteira, na qual cada dose semanal
seja acompanhada das informacdes necessérias, juntamente com
um lembrete de que 0 medicamento se destina somente ao uso
semanal, exibido no interior da tampa da caixa de modo a ficar
visivel ao abri-la.

EM RESUMO: Verificou-se que as medidas adotadas pelas
agéncias reguladoras de medicamentos para prevenir erros de
medicacéo, limitando-se a informar os profissionais de salde e 0s
pacientes sobre os riscos, oferecem uma falsa sensacédo de
seguranga e ndo conseguiram tornar o uso acidental diario do
metotrexato um “evento nunca”. Devem ser privilegiadas
medidas de seguranga mais robustas, juntamente com a
notificacdo sistematica desses erros as autoridades de
farmacovigilancia.

Ultimas noticias: FDA recomenda a classificagdo dos produtos a base de 7-OH como substancias controladas
(News Brief: FDA Recommends Scheduling 7-OH Products as Controlled Substances)
Worst Pills, Best Pills, outubrode 2025
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2026;3(2)

Tags: 7-hidroximitragina, 7-OH, planta de kratom, opioide,
potencial de dependéncia, sintomas de abstinéncia, euforia, sedacao,
depresséo respiratoria

A 7-hidroximitraginina, conhecida como 7-OH, é uma substancia
natural que constitui um componente menor da planta kratom,
uma arvore tropical perene nativa do Sudeste Asiatico.

Depois de ser concentrado, o 7-OH se torna um opioide potente.
Os produtos a base de 7-OH estdo amplamente disponiveis em
postos de gasolina, lojas de vaporizadores e na internet, e
costumam ser vendidos na forma de gomas com sabor de frutas,
misturas para bebidas e até mesmo casquinhas de sorvete —
formatos particularmente atraentes para criangas e adolescentes.

Os produtos que contém 7-OH concentrado ndo tém usos
médicos aprovados, ndo sao permitidos em suplementos
alimentares e ndo podem ser legalmente adicionados a alimentos.
Em julho de 2025, a FDA recomendou que a Agéncia Antidrogas
dos Estados Unidos (DEA) classificasse certos produtos com 7-

OH como substancias controladas nos termos da Lei de
Substancias Controladas [1]. A crescente disponibilidade,
comercializagdo e uso ilegal de produtos com 7-OH colocaram-
nos na lista de observacdo da agéncia como uma ameaca
emergente de opioides a saude publica.

A recomendacao da FDA baseia-se em relatérios médicos e
dados de vigilancia que analisam os perfis quimicos,
farmacologicos e epidemiolégicos dos concentrados de 7-OH [2].
Os resultados mostram que o 7-OH produz efeitos clinicos,
efeitos adversos, potencial de dependéncia e sintomas de
abstinéncia semelhantes aos de outros opioides, como a morfina
e a oxicodona [3]. Quando as pessoas adoecem apds ingerir
produtos com 7-OH, podem apresentar euforia, sedagdo e
depressdo respiratdria, assim como sintomas de abstinéncia.

De acordo com a Lei de Substancias Controladas, as substancias
sdo classificadas em uma das cinco listas com base em seu
potencial de abuso, uso médico aceito e perfil de seguranca,
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https://www.worstpills.org/newsletters/view/1689#ref_3
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sendo que as drogas da Lista | apresentam o maior risco.

Além dessa recomendacdo, a FDA emitiu cartas de adverténcia a
empresas que distribuiam ilegalmente produtos com 7-OH,
divulgou materiais informativos para o publico e enviou cartas
intituladas “Caro Colega” a profissionais da satde sobre os
perigos dos concentrados sintéticos de 7-OH. Em agosto de
2025, a Flérida promulgou uma norma de emergéncia
classificando certos produtos com 7-OH como substancias
controladas da Tabela | [4]. Até 5 de setembro de 2025, a DEA
ainda ndo havia tomado medidas em relacdo a recomendacao da
FDA.
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Como benzodiazepinicos, frequentemente chamadas de
“benzos”, sdo uma classe de medicamentos sedativos e
hipndticos (consulte a tabela abaixo para obter uma lista das
formulaces orais desses medicamentos). A FDA aprovou esses
medicamentos para o tratamento, dependendo do medicamento
especifico, de condi¢Bes como abstinéncia alcodlica, transtornos
de ansiedade, insdnia priméria e convulsfes. Em 2023,
aproximadamente 24 milhdes de americanos relataram fazer uso
de um benzodiazepinico.

Os rétulos dos benzodiazepinicos, incluem adverténcias na caixa
(as adverténcias mais severas que a FDA pode requerer),
destacando seus riscos graves, incluindo abuso, dependéncia e
overdose, que podem ser fatais, especialmente se esses
medicamentos forem usados em conjunto com alcool, opioides
ou substancias ilicitas [1]. As adverténcias em caixa também
incluem o risco de dependéncia fisica, um estado em que o
paciente toma esses medicamentos repetidamente e apresenta
sintomas desagradaveis de abstinéncia caso interrompa o uso.

Devido a esses riscos, 0 Grupo de Pesquisa em Saude da Public
Citizen ha muito tempo classifica todos os benzodiazepinicos
como “Nao Recomendadas” para insonia, ansiedade ou qualquer
outro uso, exceto o alprazolam (Xanax®, Xanax XR® e
genéricos), que classificamos como “Nao Recomendado, Exceto
para Transtorno do Panico”, e o clonazepam (Klonopin ®e
genéricos), que a FDA aprovou somente para certos tipos de
convulsdes e transtorno do pénico [2].

Infelizmente, muitos pacientes tomam benzodiazepinicos por
longos periodos para tratar condi¢des que poderiam ser
gerenciadas com terapias de menor risco. A descontinuacao
segura dos benzodiazepinicos pode ser desafiadora, pois
reducdes rapidas da dosepodem causar reagdes de abstinéncia
agudas e potencialmente fatais, incluindo c6licas abdominais,
agressividade, agitacdo, ansiedade ou ataques de péanico, dor no
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peito, confusdo, depressdo ou disforia (mal-estar ou insatisfacéo),
cefaleia, insbnia ou hipersonia, irritabilidade, dores ou espasmos
musculares, ndusea ou vomito, perda de memoria ou redugdo da
concentragdo e taquicardia. Adicionalmente, a reducédo gradual
da dose de benzodiazepinicos pode ser complicada por reacées
de rebote (recorréncia dos sinais e sintomas para 0s quais 0s
benzodiazepinicos foram originalmente prescritos).

Uma diretriz de prética clinica recente, financiada pela FDA,
oferece estratégias Uteis, baseadas em evidéncias e em consenso,
para que os médicos determinem se a reducdo gradual dos
benzodiazepinicos pode ser adequada para os pacientes €, em
caso afirmativo, como proceder a essa reducéo [3]. A diretriz foi
resultado de um esforgo conjunto da Sociedade Americana de
Medicina da Dependéncia e de outras nove sociedades médicas e
profissionais dos Estados Unidos; foi publicada online em junho
de 2025 no Journal of General Internal Medicine.

Recomendagdes Chave [5].

A diretriz se aplica a adultos que tém tomado benzodiazepinicos
regularmente e podem estar em risco de dependéncia fisica. Ela
ndo se aplica a pacientes que tomam esses medicamentos no
contexto de cuidados paliativos ou no fim da vida.

Embora muitos pacientes que tomam benzodiazepinicos ha
menos de quatro semanas possam descontinuar o tratamento sem
reducdo gradual da dose, alguns podem apresentar reacdes de
abstinéncia significativas, de acordo com a diretriz. Da mesma
forma, alguns pacientes que tomam doses baixas desses
medicamentos ha seis semanas podem nao apresentar
dependéncia fisica.

Porém, o risco de dependéncia fisica é elevado para pacientes
que tomam benzodiazepinicos pelo menos quatro dias por
semana durante trés meses ou mais. Portanto, o tratamento com
benzodiazepinicos deve ser reduzido gradualmente, em vez de
realizado a descontinuacéo abrupta, em pacientes com alto risco
de desenvolver reacfes de abstinéncia.
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Tabela. Lista de-Benzodiazepinicos orais aprovados pela

FDA*[4]

Nome do Medicamento

Marca(s)

alprazolam
clordiazepdxido

clordiazepoxido e amitriptilinat
clordiazepoxido e amitriptilinat
clobazam

clonazepam

clorazepato

diazepam

estazolam

flurazepam

lorazepam

midazolam

oxazepam

quazepam

temazepam

triazolam

Xanax®, Xanax XR®,
Librium®,

Somente genérico
Librax®,

Sympazan®,
Klonopin®,
Tranxene®,

Valium®,

Somente genérico
Somente genérico
Ativan®, Loreev XR®,
Somente genérico
Somente genérico
Doral®,

Restoril®,

Halcion®,

*Todos séo classificados pelo Worst Pills, Best Pills News como
“Ndo usar”, exceto o alprazolam (que é desenhado como “Ndo
usar, exceto para transtorno do panico”) e o clonazepam (que é
aprovado somente para certos tipos de convulsdes e transtorno

do pénico).

7Combinagdo com outro medicamento

De modo geral, a diretriz recomenda enfaticamente que os
médicos considerem reducdes de dose de 5% a 10% na fase
inicial da redu¢do gradual do benzodiazepinico, sem aumentar o
ritmo da reducdo em mais de 25% a cada duas semanas.

Para pacientes com alto risco de dependéncia fisica (como
aqueles que tomam doses altas de benzodiazepinicos ha mais de
um ano), a diretriz recomenda um esquema de reducéo gradual
mais lento. Especificamente, somente uma reducgéo de 5% da
dose pode ser considerada para a reducdo inicial e de 5% a 10% a
cada seis a oito semanas (ou até mais lentamente, conforme
necessario) para redugdes subsequentes.

A diretriz enfatiza que os profissionais da saide devem elaborar
planos de reducéo gradual individualizados para cada paciente
por meio da tomada de decisdo compartilhada. Ela recomenda
enfaticamente que os profissionais da salde avaliem a resposta
de cada paciente a cada reducdo da dose de benzodiazepinicos e
ajustem o cronograma de reducéo gradual de acordo com essa
resposta.

A diretriz também recomenda que os profissionais dasalde
incorporem intervencdes psicossociais complementares (como
terapia cognitivo-comportamental e apoio entre pares), quando
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necessario, para auxiliar os pacientes no processo de redugao
gradual da dose. De modo geral, os profissionais de salide devem
evitar a reintroducdo de benzodiazepinicos; em vez disso, devem
considerar a prescricdo de medicamentos ndo benzodiazepinicos
para pacientes que ndo toleram as reacdes de abstinéncia. No
geral, pode levar meses a anos para reduzir completamente os
benzodiazepinicos em pacientes com uso prolongado de altas
doses desses medicamentos.

E especialmente importante que os profissionais da satide
orientem os pacientes com reacOes de abstinéncia prolongadas
sobre a causa de seus sintomas e os tranquilizem, explicando que
estes provavelmente desaparecerdo com o tempo, a medida que o
cérebro se adapta & auséncia de benzodiazepinicos. E importante
ressaltar que os médicos devem utilizar estratégias de reducdo de
danos, como o fornecimento de medicamentos para reversdo de
overdose de opioides (incluindo naloxona [Narcan® Rextovy®,
Rivive® e genéricos]) a pacientes que estejam tomando opioides
concomitantemente ou gque estejam em risco de overdose de
opioides.

O que vocé pode fazer

Devido aos graves riscos que apresentam, é melhor ndo iniciar o
uso de benzodiazepinicos, exceto o alprazolam (para ataques de
panico) e o clonazepam (para ataques de panico ou convulsoes),
a menos que ndo haja outra opcéo de tratamento eficaz. Se vocé
estiver tomando um benzodiazepinico regularmente, tente
estabelecer um plano com seu médico para reduzir gradualmente
a dose de forma segura.

Referéncias

1. Waylis Therapeutics LLC. Label: diazepam (VALIUM).
March 2024. Disponivel em:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/01
32630rig1s101lbl.pdf. Accessed September 2, 2025.

2. FDA belatedly requires abuse-related black-box warnings for
benzodiazepines. Worst Pills, Best Pills News. May
2021. Disponivel em:
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1399. Accessed
September 2, 2025.

3. Brunner E, Chen C-YA, Klein T, et al. Joint clinical practice
guideline on benzodiazepine tapering: considerations When
risks outweigh benefits. J Gen Intern
Med. doi:10.1007/s11606-025-09499-2. Published online
ahead of print June 17, 2025.

4. Food and Drug Administration. FDA drug safety
communication: FDA requiring boxed warning updated to
improve safe use of benzodiazepine drug class Includes
potential for abuse, addiction, and other serious risks.
September 23, 2020. Disponivel em:
https://www.fda.gov/media/142368/download. Accessed
August 26, 2025.

5. Brunner E, Chen C-YA, Klein T, et al. Joint clinical practice
guideline on benzodiazepine tapering: considerations When
risks outweigh benefits. J Gen Intern
Med. doi:10.1007/s11606-025-09499-2. Published online
ahead of print June 17, 2025.



https://www.worstpills.org/newsletters/view/1692#ref_4
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/013263Orig1s101lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/013263Orig1s101lbl.pdf
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1399
https://www.fda.gov/media/142368/download

