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Destaques

O que 0 GAO encontrou

As contramedidas médicas, como vacinas ¢ medicamentos
usados no tratamento da Covid-19, podem salvar vidas em
situagdes de emergéncia ou ameaca a saude publica. A maioria
das pessoas que recebem uma contramedida ndo apresenta
problemas graves, mas, como qualquer medicamento, existe uma
pequena chance de que algumas pessoas sofram lesdes graves ou
até mortes, segundo o Departamento de Satude e Servicos
Humanos dos Estados Unidos (Department of Health and Human
Services — HHS).

Para incentivar o desenvolvimento de contramedidas médicas, a
Lei de Prontiddo Publica e Preparagdo para Emergéncias (Public
Readiness and Emergency Preparedness Act) limitou a
responsabilidade legal de fabricantes e outros envolvidos por
danos relacionados a administragdo ou uso de contramedidas
cobertas. A legislacdo também autorizou o HHS a criar o
Programa de Compensagao por Lesdes Causadas por
Contramedidas (Countermeasures Injury Compensation
Program, CICP), com o objetivo de indenizar individuos que
venham a falecer ou softrer lesdes fisicas graves causadas
diretamente pela administragdo ou uso de determinadas
contramedidas médicas.

O CICP ¢ administrado pela Administragdo de Recursos e
Servicos de Saude (Health Resources and Services
Administration — HRSA), uma agéncia vinculada ao HHS. Para
ter direito a compensagao, € necessario apresentar uma
solicitagdo (claim) no prazo de até um ano apds a administragdo
ou uso da contramedida coberta e fornecer documentagao médica
que comprove que a contramedida causou diretamente uma lesdo
fisica grave ou a morte.

Os dados da HRSA mostram que, desde que o CICP comegou a
aceitar solicitagdes, em outubro de 2009, o programa recebeu
cerca de 27 vezes mais solicitagdes em resposta a pandemia de
Covid-19 do que na primeira década de funcionamento — 13.333
solicitagdes em comparacdo a 491, respectivamente.

Até junho de 2024 (data mais recente disponivel no momento da
analise do GAO), a HRSA havia tomado decisdes sobre 25% do
total de solicitagdes submetidas; os 75% restantes estavam em
analise ou aguardando analise. Das solicitagdes que ja
completaram o processo de avaliagdo da HRSA, cerca de 3%
(92) foram consideradas elegiveis para receber compensagao.
Cinquenta e seis por cento das solicitagdes indenizadas estavam
relacionadas a Covid-19. Os dados da HRSA indicam que a
agéncia levou, em média, 24 meses para concluir tanto a
verificagdo inicial de elegibilidade quanto & analise médica
necessarias para decidir sobre a solicitagdo. Para os casos

considerados inelegiveis apos a verificagdo inicial, a média de
tempo foi de 14 meses, até junho de 2024. A causa mais comum
para indeferimento foi o envio fora do prazo. Até junho de 2024,
a HRSA havia pago aproximadamente 6,5 milhdes de dolares em
compensagdes para solicitagdes elegiveis, sendo a maior parte
referente a lesdes graves, como a sindrome de Guillain-Barré,
atribuidas a vacina contra o HIN1. Cerca de 400 mil dolares
foram pagos por lesdes relacionadas a contramedidas contra a
Covid-19, como miocardite (condigdo inflamatoria no coragao).

Quase todos os desafios enfrentados pela HRSA na operagdo do
CICP decorreram do grande volume de solicitagdes relacionadas
as contramedidas médicas contra a Covid-19 e da limitagdo de
recursos disponiveis para processar e pagar essas solicitagdes
antes do ano fiscal de 2022, segundo informaram funcionarios da
HRSA ao GAO. Especificamente:

e cscassez de pessoal para avaliar o grande numero de
solicitagoes;

e sistemas de informagdo desatualizados para processar o
volume elevado de dados; e

e cscassez de evidéncias médicas e cientificas sobre lesdes ou
mortes alegadamente causadas por contramedidas inovadoras
contra a Covid-19.

Para enfrentar esses desafios, a HRSA contratou mais
profissionais e langou um portal eletronico para envio de
solicitagdes on-line, entre outras iniciativas. A agéncia também
comegou a desenvolver uma Tabela de Lesdes por
Contramedidas contra a Covid-19 — um instrumento que lista
lesdes presumivelmente causadas por essas contramedidas —
para agilizar a analise dos casos. Segundo a versdo mais recente
da Agenda Unificada de A¢des Regulatorias e Desregulatorias, a
HRSA planejava publicar essa tabela como parte de uma
proposta de regulamentagdo até novembro de 2024.

Segundo estudos, 38 paises mantém programas de compensagao
por lesdes médicas, sendo que 9 deles foram criados durante a
pandemia de Covid-19. Ha também trés programas
internacionais. Conforme documentos dos programas analisados,
essas iniciativas concentram-se principalmente em danos
causados por vacinas. Representantes de trés dos quatro
programas estrangeiros revisados pelo GAO relataram que
adotaram — ou planejam adotar — medidas em resposta as
experiéncias vividas durante a pandemia de Covid-19, como a
criagdo de contratos que permitem contratar rapidamente novos
profissionais e ampliar a capacidade dos programas quando
necessario.
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Revelagdes explosivas quando um estudo conduzido no proprio
laboratério da FDA encontrou niveis residuais de DNA que
excedem os limites de seguranga entre 6 ¢ 470 vezes.
Especialistas classificam o achado como “prova cabal”. Um novo
estudo explosivo realizado no proprio laboratoério da Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA revelou niveis
excessivamente altos de contaminagdo por DNA na vacina de
mRNA contra a Covid-19 da Pfizer.

Os testes realizados no White Oak Campus da FDA, em
Maryland, revelaram que os niveis residuais de DNA excederam
os limites de seguranga regulamentares entre 6 a 470 vezes.

O estudo foi realizado por estudantes pesquisadores sob a
supervisdo de cientistas da FDA. Os frascos de vacina foram
adquiridos da BEI Resources, um fornecedor confiavel afiliado
ao National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID),
anteriormente dirigido por Anthony Fauci.

Recentemente publicado no Journal of High School Science
(Periodico de Ciéncias do Ensino Médio) [1], o estudo revisado
por pares desafia anos de rejeicdo por parte das autoridades
reguladoras, que anteriormente haviam rotulado como
infundadas as preocupagdes com a contaminagdo excessiva de
DNA.

Espera-se que a FDA comente as descobertas nesta semana. No
entanto, a agéncia ainda ndo chegou a emitir um alerta publico,
fazer o recall dos lotes afetados ou explicar como os frascos que
excedem os padrdes de seguranga foram autorizados a entrarem
no mercado.

Os Métodos
Os estudantes pesquisadores empregaram dois métodos analiticos
principais:

e Analise NanoDrop - Essa técnica usa espectrometria UV para
medir os niveis combinados de DNA e RNA na vacina.
Embora fornega uma avaliagdo inicial, ela tende a superestimar
as concentragdes de DNA devido a interferéncia do RNA,
mesmo quando sdo utilizados kits de remog¢ao de RNA.

e Analise Qubit - Para medi¢des mais precisas, os pesquisadores
contaram com o sistema Qubit, que quantifica o DNA de fita
dupla usando corante fluorométrico.

Ambos os métodos confirmaram a presenga de contaminagdo por
DNA muito acima dos limites permitidos. Essas descobertas
estdo alinhadas com relatorios anteriores de laboratorios
independentes dos Estados Unidos, Canada, Australia, Alemanha
e Franca [2-6].

Reacio dos especialistas

Kevin McKernan, ex-diretor do Projeto Genoma Humano,
descreveu as descobertas como uma “bomba”, criticando a FDA
por sua falta de transparéncia.

“Essas descobertas sdo significativas ndo apenas pelo que
revelam, mas pelo que sugerem ter sido ocultado do escrutinio
publico. Por que a FDA manteve esses dados em segredo?”
questionou McKernan.

Ao mesmo tempo em que elogiou o trabalho dos alunos, ele
também observou limita¢cdes nos métodos do estudo, que podem
ter subestimado os niveis de contaminagao.

“A analise do Qubit pode sub-detectar o DNA em até 70%
quando enzimas sao usadas durante a preparagdo da amostra”,
explicou McKernan. “Além disso, o kit Plasmid Prep usado no
estudo ndo captura com eficiéncia pequenos fragmentos de DNA,
contribuindo ainda mais para a subestimag@o.”

Além da integracdo do genoma, McKernan destacou outro
possivel mecanismo de contaminagdo de DNA causador de
cancer nas vacinas.

Ele explicou que os fragmentos de DNA plasmidico que entram
no citoplasma da célula com a ajuda de nanoparticulas lipidicas
podem superestimular a via cGAS-STING, um componente
crucial da resposta imune inata [7].

“A ativacdo cronica da via cGAS-STING poderia,
paradoxalmente, alimentar o crescimento do cancer”, alertou
McKernan. “A exposicdo repetida a DNA estranho por meio de
boosters de Covid-19 pode ampliar esse risco ao longo do tempo,
criando condigdes propicias ao desenvolvimento do cancer.”

Aumentando a controvérsia, foram detectados tragos do promotor
SV40 entre os fragmentos de DNA. Embora os autores tenham
concluido que esses fragmentos eram “incompetentes para
replicagdo”, o que significa que ndo podem se replicar em
humanos, McKernan discordou.

“Para afirmar que os fragmentos de DNA nao sdo funcionais,
seria necessario transfectar células de mamiferos e realizar o
sequenciamento, o que nao foi feito aqui”, afirmou McKernan.

“Além disso, os métodos usados neste estudo ndo capturam
efetivamente o comprimento total dos fragmentos de DNA. Uma
analise de sequenciamento mais rigorosa poderia revelar
fragmentos de SV40 com varios milhares de pares de bases, que
provavelmente seriam funcionais”, acrescentou.

Supervisio regulatoria sob escrutinio
Nikolai Petrovsky, professor de imunologia e diretor da Vaxine
Pty Ltd, descreveu as descobertas como uma “arma fumegante”.

“Isso mostra claramente que a FDA estava ciente desses dados.
Considerando que esses estudos foram realizados em seus
proprios laboratdrios, sob a supervisao de seus proprios
cientistas, seria dificil argumentar que eles ndo tinham
conhecimento”, disse ele. Petrovsky elogiou a qualidade do
trabalho realizado pelos estudantes nos laboratorios da FDA.
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“A ironia ¢ impressionante”, observou ele. “Esses alunos
realizaram um trabalho essencial que os 6rgaos reguladores nao
fizeram. Nao ¢ muito complicado - ndo deveriamos ter dependido
de estudantes para realizar testes que, em primeiro lugar, eram de
responsabilidade dos 6rgaos reguladores.”

A Administragdo Australiana de Produtos Terapéuticos
(Therapeutic Goods Administration, TGA), que tem defendido
consistentemente a seguranga das vacinas de mRNA, divulgou os
resultados de seus proprios testes de lote, solicitando que eles
atendessem aos padrdes regulatorios [8]. No entanto, o Prof.
Petrovsky criticou os métodos de teste da TGA.

“O método da TGA nao era adequado ao propdsito”,
argumentou. “Ele ndo avaliou todo o DNA nos frascos. Ele
procurou apenas um pequeno fragmento, o que subestimaria
muito a quantidade total de DNA detectada.”

Implicacées para fabricantes e 6rgaos reguladores

Agora que a contaminagdo por DNA das vacinas de mRNA foi
verificada no laboratorio de uma agéncia oficial e publicada em
um periodico revisado por pares, torna-se dificil ignora-la.

Ela também coloca os fabricantes de vacinas e os orgaos
reguladores em uma posicao precaria.

A soluga@o do problema da contaminagdo provavelmente exigiria
a revisdo dos processos de fabricag@o para remover o DNA
residual, o que, segundo o Prof. Petrovsky, seria impraticavel. “A
unica solugdo pratica € que os o6rgaos reguladores exijam que os
fabricantes demonstrem que os niveis de DNA de plasmideo nas
vacinas sao seguros”, afirmou o Prof. Petrovsky.

“Caso contrario, os esfor¢os para remover o DNA residual
resultariam em uma vacina totalmente nova, exigindo novos
testes e reiniciando efetivamente o processo com um produto ndo
testado.” Agora, cabe aos reguladores esclarecer e tomar medidas
decisivas para restaurar a confianga em sua supervisdo. Qualquer
coisa menos que isso corre o risco de aprofundar o ceticismo do
publico. Os orgaos reguladores de medicamentos dos EUA e da
Australia foram contatados para comentar o assunto.
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Nota da Salud y Farmacoes. Em 26 de novembro de 2024, a
mesma autora (MaryAnne Demasi) publicou uma postagem no
blog observando que Kevin McKernan, um especialista em
gendmica, havia descoberto niveis excessivos de DNA
plasmidico na vacina de mRNA contra a Covid-19 da Pfizer,
levantando preocupagdes de que esses fragmentos possam
aumentar o risco de céncer entre os receptores [1]. A principal
preocupagdo ¢ que esses fragmentos de DNA plasmidico se
insiram aleatoriamente no genoma humano, causando mutagdes
genéticas por meio de um processo conhecido como mutagénese
insercional.

Segundo o blog, apesar das garantias dos 6rgdos reguladores de
medicamentos ¢ das agéncias de satude publica de que “as vacinas
contra a Covid-19 ndo alteram nem interagem com o DNA de
forma alguma, eles ndo forneceram nenhuma andlise ou dados
concretos para respaldar suas afirmagoes.

A integragdo do DNA foi demonstrada inimeras vezes em
condigoes laboratoriais controladas. Por exemplo, um estudo
publicado na revista Nature's Scientific Reports mostrou que,
quando fragmentos lineares de DNA sdo introduzidos nas
células, aproximadamente 7% das células transfectadas integram
o DNA em questao de horas.

Em fevereiro, McKernan e seus colegas demonstraram que
fragmentos de DNA da vacina da Pfizer poderiam se integrar ao
genoma de células de cancer de ovario em cultura. Os criticos
argumentaram que esses experimentos em “linhas de células
cancerosas” ndo representam o que acontece no tecido normal.
Agora, Philip Buckhaults, especialista em genomica do cancer da
Universidade da Carolina do Sul, forneceu novas evidéncias que
contestam essa critica. Seus experimentos demonstraram que o
DNA plasmidico das vacinas de mRNA pode se integrar ao
genoma de células humanas normais.

Buckhaults realizou essa pesquisa, em parte, em resposta as
criticas daqueles que duvidaram de suas afirmagdes anteriores,
com o objetivo de fornecer evidéncias definitivas.

Em 6 de janeiro de 2025, Maryanne Demasi publicou outro blog
resumindo a resposta da FDA [2]. De acordo com sua nota, as
descobertas do estudo realizado por estudantes no campus de
White Oak da FDA em Maryland validam estudos anteriores de
pesquisadores independentes que a FDA havia ignorado
anteriormente. No entanto, a agéncia procurou se distanciar das
descobertas. Um porta-voz disse que o estudo “ndo pertence a
FDA” e, portanto, ndo cabe a ela divulga-lo.
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“A FDA ndo faz comentarios sobre estudos individuais”,
acrescentou o porta-voz, recusando-se a reconhecer as novas
descobertas cientificas. A agéncia também se recusou a abordar o
envolvimento de trés de seus proprios cientistas (Dr. Shuliang
Liu, Dr. Tony Wang e Dr. Prabhuanand Selvaraj), que
supervisionaram os estudantes que realizaram o estudo.

Quando questionada sobre possiveis a¢des regulatorias, como a
emissdo de um alerta publico, o recall dos lotes de vacinas
afetados ou a notificag@o de outras agéncias, a FDA manteve-se
firme em sua defesa da seguranca das vacinas de mRNA.

“Apos uma avaliagdo minuciosa de todo o processo de
fabricagdo pelos especialistas cientificos da agéncia, a FDA esta
confiante na qualidade, segurancga e eficacia das vacinas contra
a Covid-19 que a agéncia aprovou e licenciou”, disse o porta-
voz da FDA.

“As avaliagoes de risco-beneficio da agéncia e a vigilancia
continua da segurang¢a demonstram que os beneficios de seu uso
superam claramente os riscos. Além disso, com mais de um
bilhdo de doses de vacinas de mRNA administradas, ndo foram
identificadas preocupagoes de seguranca relacionadas ao DNA
residual.”

Essa declaragdo efetivamente encerra quaisquer planos imediatos
para pesquisas adicionais, e essa resposta da FDA provocou
fortes criticas dos cientistas. O especialista em gendmica Kevin
McKernan, que identificou pela primeira vez a contaminagao
excessiva de DNA nos frascos da Pfizer no inicio de 2023,
chamou a posigao da agéncia de evasiva e profundamente
preocupante.

“E 0 mesmo roteiro que é repetido automaticamente por todas
as agéncias reguladoras”, disse McKernan. “Eles sempre dizem:
'bilhées de doses foram administradas, os beneficios superam os
riscos, ndo vimos nenhuma evidéncia de danos'. Mas bilhdes de
cigarros também foram fumados, e isso ndo os tornou seguros.”
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McKernan também questionou as tentativas da FDA de se
distanciar do estudo. “Se a FDA forneceu os materiais para o
estudo e prestou consultoria técnica por meio da supervisdo da
equipe, como pode ndo ser responsavel pelos dados?”, perguntou
McKernan. “Eles simplesmente negam sua conexdo quando os
dados se tornam inconvenientes?”.

O Professor Nikolai Petrovsky, Professor de Imunologia e
Doengas Infecciosas do Instituto Australiano de Medicina
Respiratodria e do Sono, compartilha das preocupacdes de
McKernan. “4 resposta da FDA é extremamente decepcionante”,
disse ele. “Simplesmente afirmar que ndo ha problema de
seguranca e apontar para os bilhdes de doses administradas, sem
oferecer nenhuma evidéncia de seguranca, esta longe de ser
satisfatorio”, acrescentou o professor Petrovsky.

A Administragdo de Produtos Terapéuticos da Australia
(Therapeutic Goods Administration — TGA) , que ja havia
descartado descobertas semelhantes de pesquisadores
independentes como “desinformacgao”, foi contatada para
comentar, mas nao respondeu antes da publicagdo deste artigo.

Essas revelagdes tém grandes implicagdes. As vacinas de mRNA
sdo vistas como o inicio de uma nova era na vacinologia, € o
mundo estd confiando cada vez mais nessa tecnologia de
plataforma para substituir os métodos tradicionais de vacinagao.
Se a seguranca dessa tecnologia ndo for abordada, a confianga do
publico nas vacinas e nos sistemas regulatorios que devem
garantir sua segurancga sera arruinada.
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Solicitacoes e Retiradas do Mercado

Fenilefrina. FDA propde retirar fenilefrina oral como descongestionante nasal da regulamentacio de medicamentos isentos de
prescricio apés ampla revisao de eficacia. (La FDA propone dejar de usar fenilefrina oral como ingrediente activo para la
descongestion nasal en la monografia de medicamentos de venta libre después de una amplia revision)
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Hoje, a Administragdo de Alimentos ¢ Medicamentos dos
Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA) que esta
propondo a retirada da fenilefrina oral dos ingredientes ativos
autorizados em medicamentos de venda livre (over the counter,
OTC) regulamentados para o alivio temporario da congestio
nasal. A proposta se baseia em uma revisdo da agéncia que
concluiu que a fenilefrina oral ndo ¢ eficaz para essa finalidade.
Por ora, as empresas podem continuar comercializando
medicamentos OTC que contenham fenilefrina oral como
descongestionante nasal. Trata-se de uma ordem proposta [1].

Apenas uma ordem final tera efeito sobre quais produtos poderao
continuar a ser comercializados. A proposta se fundamenta
exclusivamente em preocupagdes quanto a eficacia, e ndo a
seguranca do ingrediente.

Atualmente, a fenilefrina oral ¢ amplamente utilizada como
ingrediente ativo em descongestionantes nasais incluidos em
produtos regulamentados pela Monografia OTC (N.T.: a OTC
Monograph é um catalogo técnico que guia a formulagdo e
comercializagio de medicamentos sem prescrigdo nos EUA). E
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importante observar que alguns medicamentos contém apenas a
fenilefrina oral como unico ingrediente ativo, enquanto outros a
combinam com substancias como paracetamol (acetaminofeno)
ou dextrometorfano. A presenca da fenilefrina nesses produtos
combinados nao interfere na agdo terapéutica dos demais
ingredientes.

“E papel da FDA assegurar que os medicamentos sejam seguros
e eficazes”, declarou a Dra. Patrizia Cavazzoni, diretora do
Centro de Avaliagdo e Pesquisa de Medicamentos (CDER) da
FDA. “Com base em nossa analise dos dados disponiveis, ¢ em
consonancia com a recomendagdo do comité consultivo, estamos
dando este proximo passo ao propor a retirada da fenilefrina oral,
pois ela ndo se mostrou eficaz como descongestionante nasal.”

A agéncia realizou uma revisdo abrangente de todos os dados
disponiveis sobre a seguranga ¢ eficacia da fenilefrina oral,
incluindo os dados histéricos que embasaram a decisdo tomada
ha cerca de 30 anos, segundo a qual a substancia seria eficaz
como descongestionante nasal, além de dados clinicos mais
recentes.

No outono passado, a FDA também realizou uma reunido com o
Comité Consultivo de Medicamentos Isentos de Prescri¢do para
discutir o status da fenilefrina oral como um ingrediente
“geralmente reconhecido como seguro e eficaz” (com sigla
GRASE) na fungdo de descongestionante nasal. O comité
analisou os novos dados disponiveis sobre a eficacia da
fenilefrina administrada por via oral e concluiu, por
unanimidade, que as evidéncias cientificas atuais ndo sustentam a
eficacia da dosagem recomendada na monografia OTC para
medicamentos contra resfriado, tosse, alergias, broncodilatadores
e antiasmaticos.

“E importante que os consumidores saibam que ha uma
variedade de medicamentos e tratamentos seguros ¢ eficazes
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disponiveis para o alivio temporario da congestio causada por
alergias ou resfriados comuns”, afirmou a Dra. Theresa Michele,
diretora do Escritdrio de Produtos de Uso Nao Prescrito do
CDER. “Os consumidores também podem conversar com
médicos ou farmacéuticos sobre as op¢des disponiveis para tratar
esses sintomas.”

Considerando que diferentes produtos podem ser
comercializados sob 0 mesmo nome comercial, os consumidores
devem sempre ler o rotulo “Informagdes sobre o Medicamento”
para verificar os ingredientes presentes e estar atentos a
advertencias importantes e as instrugdes de uso. A fenilefrina
também ¢ utilizada em sprays nasais para tratar a congestao; no
entanto, a acdo da FDA refere-se exclusivamente a fenilefrina
administrada por via oral, ¢ ndo a forma em spray nasal.

A FDA esta recebendo comentarios publicos sobre esta ordem
proposta. As instrugdes para o envio de comentarios estao
disponiveis na propria proposta, publicada na plataforma OTC
Monographs@FDA. Caso, ap6s a analise dos comentarios
recebidos, a FDA conclua que a fenilefrina oral ndo ¢ eficaz
como descongestionante nasal, serd emitida uma ordem final
para sua exclusdo da monografia OTC. A partir de entdo, os
medicamentos ndo poderdo mais conter fenilefrina oral para essa
finalidade. A FDA devera conceder um prazo adequado para que
os fabricantes reformulem os produtos ou retirem do mercado os
que contém fenilefrina oral como descongestionante nasal.

Referéncia
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Tianeptina: abuso e dependéncia (continuacio)

A tianeptina (Stablon® ou outras marcas) ¢ comercializada em
diversos paises como antidepressivo. Trata-se de um
medicamento mais perigoso do que util, sem eficacia
comprovada além do efeito placebo. Esta associada a riscos de
hepatite, reagdes cutaneas graves (por vezes fatais), incluindo
erupgdes bolhosas, ¢ dependéncia [1,2]. Quimicamente, a
tianeptina ¢ semelhante a amineptina, que foi retirada do
mercado devido a ocorréncia de hepatite, dependéncia, distiirbios
neuropsiquiatricos e acne grave [3].

O resumo das caracteristicas do produto (RCP) do Stablon®,
aprovado na Franga, inclui adverténcias sobre abuso,
dependéncia e sintomas de abstinéncia [4]. Desde 2012, a
tianeptina esta parcialmente sujeita a regulamentacdo aplicavel a
substancias controladas no pais, incluindo a limita¢@o das
prescrigdes a no maximo 28 dias de tratamento [2].

Em janeiro de 2024, a agéncia reguladora dos medicamentos dos
Estados Unidos (FDA) também emitiu um alerta sobre os efeitos

adversos graves da tianeptina, incluindo convulsdes, coma e
morte. Nos Estados Unidos, a tianeptina nunca foi autorizada
como medicamento, mas esta presente em suplementos
alimentares comercializados sem prescricdo médica em alguns
estados [5,6]. Seu uso parece ter aumentado significativamente
desde meados da década de 2010 [6,7].

Segundo uma analise de publicac¢des na rede social Reddit, os
motivos mais comuns para o uso ¢ abuso da tianeptina incluem:
tentativa de melhorar o humor ou a acuidade mental,
automedicagdo para dor ou transtornos mentais, ou ainda para
aliviar sintomas de abstinéncia associados a outras drogas
recreativas [6].

A tianeptina apresenta efeitos dopaminérgicos que podem levar a
dependéncia. Outros efeitos ja demonstrados incluem atividade
agonista sobre receptores opioides, especialmente no receptor
mu, além de modulagdo de receptores de glutamato. A substancia
também atua promovendo a recaptagdo de serotonina [6,8].


https://dps.fda.gov/omuf/ordersearch/order_otc000036

Na Pritica A partir de 2024, considerando a auséncia de eficacia
comprovada e os riscos associados, a tianeptina ¢ um
medicamento a ser evitado. Diante da insisténcia de empresas em
continuar comercializando esse farmaco, ¢ em nome dos
interesses dos pacientes ¢ profissionais de satde, a Agéncia
Nacional de Seguranga de Medicamentos e Produtos de Saude da
Franga (ANSM) deveria restringir sua autorizacdo de
comercializa¢do a prescri¢des renovaveis, e posteriormente
revoga-la por completo (apds conceder um periodo de transigdo
para que pacientes e prescritores possam ajustar os tratamentos
em curso).
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Acetato de medroxiprogesterona: meningioma
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Foram notificados casos de meningioma em pacientes tratadas
com acetato de medroxiprogesterona apos uso prolongado por
vérios anos. E necessario monitorar as pacientes que recebem
doses elevadas de acetato de medroxiprogesterona quanto a
sinais e sintomas de meningioma, conforme a pratica clinica
habitual.

Indicagdes nao oncolodgicas: caso uma paciente seja
diagnosticada com meningioma, o tratamento deve ser suspenso
como medida de precaucao.

Indicagdes oncolodgicas: caso uma paciente seja diagnosticada
com meningioma, a continuidade do tratamento deve ser avaliada
individualmente, considerando a relagdo entre beneficios ¢
riscos.

Em alguns casos, observou-se reducdo do meningioma apds a
suspensao do tratamento.

O meningioma foi adicionado como reagdo adversa com
frequéncia desconhecida.

Corticosterdides: Alteracdes tardias na rotulagem de seguranca solicitadas por uma peticio da Public Citizen
(Corticosteroids: Belated Safety Labeling Changes Prompted by a Public Citizen Petition)
Worst Pills, Best Pills. Janeiro de 2025
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Produzidos pelas glandulas suprarrenais, os corticosterdides (um
termo para hormonios esterdides que inclui os
glicocorticosteréides, também chamados de glicocorticoides)
afetam o metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas, bem
como outras fung¢des corporais [1]. Os corticosterdides sintéticos
estdo disponiveis em formulacdes sistémicas (orais e injetaveis)
(consulte a Tabela, abaixo, para ver exemplos), bem como nas
formas inalatoria, nasal, oftalmica (para os olhos) e topica.
Devido a sua capacidade de suprimir as respostas inflamatérias e
imunologicas, os corticosterdides sdo amplamente utilizados no
tratamento de muitas doengas (como asma, doenga inflamatéria
intestinal e artrite reumatoide) e na prevengao da rejeigdo de
orgaos em receptores de transplantes.

O uso de corticosterdides estd associado a muitos efeitos
adversos que estdo incluidos nos rotulos desses medicamentos,
como pressdo alta, niveis elevados de agticar no sangue, ulceras
gastrointestinais e osteoporose (perda ossea) [2].

Em julho de 2011, o Grupo de Pesquisa em Saude Public Citizen
fez uma peticao a Administragdo de Alimentos ¢ Medicamentos
(Food and Drug Administration, FDA) para exigir certas

adverténcias de segurancga adicionais nos rotulos dos
glicocorticosteréides [3]. Em fevereiro de 2024, a FDA
finalmente concedeu nossa peticdo em parte [4].

Daqui em diante, este artigo usara o termo corticosteroides, de
acordo com a forma como a FDA se refere a essa classe de

medicamentos.

Tabela: Exemplos de corticosterdides sistémicos comuns

Nome Genérico Nomes de Marcas

budesonida Entocort EC, Eohilia, Tarpeyo
dexametasona Hemady

hidrocortisona Alkindi Sprinkle, Cortef, Solu-Cortef
metilprednisolona Depo-Medrol, Medrol, Solu-Medrol
prednisolona Orapred Odt, Prelone

prednisona Somente Genéricos

triamcinolona Kenalog
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Peticio da Public Citizen e alteracdes de rotulagem
correspondentes

Em nossa petigdo de 2011, solicitamos que a FDA exigisse a
revisao dos rétulos de todos os corticosterdides sintéticos para
incluir avisos sobre o aumento do risco de sarcoma de Kaposi
(um tipo de cancer que forma lesdes no trato gastrointestinal, nos
pulmdes ou na pele) e a ativagdo de infecgdes latentes
(adormecidas) causadas por varios patogenos (incluindo ameba,
Candida, Cryptococcus, Mycobacterium, Nocardia,
Pneumocystis e Toxoplasma).

Da mesma forma, pedimos a agéncia que exigisse avisos
universais nos rétulos dos corticosterdides sobre um possivel
efeito adverso relacionado aos olhos chamado coriorretinopatia
serosa central (caracterizada pelo acimulo de fluido sob a retina
que pode causar visdo central embagada e até mesmo descolar a
retina). Em especial, descobrimos que esse efeito adverso nao
estava listado em 87% dos rétulos que analisamos, incluindo os
das formulac¢des de prednisona.

E por ultimo, pedimos a FDA que revisasse os rotulos de todos
os corticosteroides, conforme apropriado, e que exigisse mais
alteragdes nos rotulos para garantir que outras informagdes
importantes sobre o uso e a seguranga desses medicamentos
fossem apresentadas de forma consistente.

Em sua carta de resposta de fevereiro de 2024, a FDA atendeu as
nossas solicitagdes sobre os riscos do sarcoma de Kaposi e da
ativagdo de infeccdes latentes [6]. Desde junho de 2024,
portanto, avisos padronizados sobre esses riscos foram
incorporados aos rotulos dos produtos corticosteroides sistémicos
(consulte a Caixa de Texto abaixo para ver esses Novos avisos)
[7]. A agéncia ndo exigiu esses avisos para corticosteroides
administrados por vias de administracdo localizadas (como
topica ou por inalagao).

Apesar de recebermos de bom grado essas novas adverténcias de
seguranca solicitadas por nossa peti¢do, estamos preocupados
com a extrema demora da FDA. De fato, a agéncia poderia
facilmente ter exigido as alteragdes na rotulagem de seguranca
descritas em nossa peticdo ha mais de uma década para alertar o
publico sobre os riscos desses medicamentos amplamente
utilizados.

E importante ressaltar que a FDA negou nossa solicitagio em
relagdo ao risco de coriorretinopatia serosa central e também se
recusou a revisar todos os outros rotulos pertinentes para garantir
que outras informagdes importantes sobre 0 uso € a seguranga
dos corticosterdides sejam apresentadas de maneira consistente.

Tabela: Exemplos de corticosterdides sistémicos comuns

Os corticosterdides suprimem o sistema imunologico e
aumentam o risco de infec¢ao por qualquer patégeno (incluindo
patdgenos virais, bacterianos, fungicos, protozoarios ou
helminticos). Os corticosterdides podem reduzir a resisténcia a
novas infecgdes, exacerbar infec¢des existentes, aumentar o risco
de disseminacdo de infecgdes, aumentar o risco de reativagao ou
exacerbacdo de infecgdes latentes e mascarar alguns sinais de
infecgao.

As infecgdes associadas a corticosteroides podem ser leves, mas
também podem ser graves e, as vezes, fatais. A taxa de
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complicagdes infecciosas aumenta com o aumento das dosagens
de corticosteroides.

Monitore o desenvolvimento da infecg@o e considere a retirada
do corticosteroide ou a reducdo da dosagem, conforme
necessario.

Nao administre corticosterdides por injegdo em uma cavidade
bursal, articulagdo, tendao ou lesdo na presenga de infecgdo local
aguda.

Tuberculose: se um medicamento corticosteroide for usado para
tratar uma condi¢do em pacientes com tuberculose latente ou
reatividade a tuberculina, pode ocorrer a reativacdo da
tuberculose. Monitore atentamente esses pacientes quanto a
reativagdo. Durante a terapia prolongada com corticosterdides, os
pacientes com tuberculose latente ou reatividade a tuberculina
devem receber quimioprofilaxia.

Varicela zoster (herpes zoster) e infec¢oes virais por
sarampo: A varicela e o sarampo podem ter um curso grave ou
até mesmo fatal em pacientes ndo imunes em uso de
corticosteroides. Em pacientes tratados com corticosterdides que
ndo tiveram essas doengas ou nao sdo imunes, deve-se tomar
cuidado especial para evitar a exposi¢do a varicela e ao sarampo:

e Se um paciente tratado com corticosterdides for exposto a
varicela, pode ser indicada a profilaxia com imunoglobulina
para varicela zoster. Se houver desenvolvimento de varicela,
pode ser considerado o tratamento com agentes antivirais.

e Se um paciente tratado com corticosterdides for exposto ao
sarampo, pode ser indicada a profilaxia com imunoglobulina.

Reativacio do virus da hepatite B: A reativagdo do virus da
hepatite B pode ocorrer em pacientes portadores de hepatite B
tratados com doses imunossupressoras de corticosterdides. A
reativacao também pode ocorrer com pouca frequéncia em
pacientes tratados com corticosteroides que parecem ter
resolvido a infecgdo por hepatite B.

Faca uma triagem dos pacientes quanto a infec¢do por hepatite B
antes de iniciar o tratamento imunossupressor (como o
prolongado) com corticosteroides. Para os pacientes que
apresentarem evidéncias de infecgdo por hepatite B, recomende a
consulta com médicos especializados no tratamento da hepatite B
em relagdo ao monitoramento e a consideragao de terapia
antiviral para hepatite B.

Infecgdes flingicas: Os corticosterdides podem exacerbar
infeccdes fungicas sistémicas; portanto, evite o uso de
corticosteroides na presenga de tais infecgdes, a menos que a
terapia com corticosterdides seja necessaria para controlar as
reagdes ao medicamento. Para pacientes em terapia cronica com
corticosteroides que desenvolvem infecgdes fingicas sistémicas,
recomenda-se a retirada do corticosteroide ou a redugdo da
dosagem.

Amebiase: Como os corticosterdides podem ativar a amebiase
latente, recomenda-se descartar a amebiase latente ou a amebiase
ativa antes de iniciar a terapia com corticosterdides em pacientes
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que passaram algum periodo nos tropicos ou naqueles com
diarreia de causa nao esclarecida.

Infestacdo por Strongyloides (verme do fio): Os
corticosteroides devem ser usados com muito cuidado em

pacientes com infestagdo conhecida ou suspeita de Strongyloides.

Nesses pacientes, a imunossupressao induzida por
corticosteroides pode levar a hiperinfec¢do por Strongyloides e a
disseminagdo com migragao larval generalizada, muitas vezes
acompanhada de enterocolite grave e septicemia gram-negativa
potencialmente fatal (uma condi¢do na qual as bactérias entram
na corrente sanguinea).

Malaria cerebral: evite corticosteréides em pacientes com
malaria cerebral.

Sarcoma de Kaposi: O sarcoma de Kaposi foi relatado em
pacientes que receberam terapia com corticosterdides, na maioria
das vezes para doengas cronicas. A descontinuagao dos
corticosteroides pode resultar em melhora clinica do sarcoma de
Kaposi.

*Parafraseado do texto da FDA. Observe que a agéncia exigiu
adverténcias modificadas para o Alkindi Sprinkle e o Tarpeyo.

O que vocé pode fazer

Se estiver tomando ou pensando em tomar corticosteroides,
discuta os possiveis riscos ¢ beneficios com seu médico. Para
reduzir seus riscos, tente usar a menor dose eficaz de
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corticosteroide pelo menor tempo possivel e tente usar formas
ndo sistémicas, se possivel.

Referéncias

1. Adrenal steroids. Worst Pills, Best Pills News. July 9, 2007.
https://www.worstpills.org/chapters/view/18. Accessed November 4,
2024.

2. Edenbridge Pharmaceuticals. Label: dexamethasone (HEMADY).
June 2024.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2024/21
1379s0061bl.pdf. Accessed November 4, 2024.

3. Public Citizen. Petition requesting warnings on the labels of
glucocorticosteroids including prednisone. July 26,

201 1.https://www.citizen.org/article/petition-requesting-warningson-
the-labels-of-glucocorticosteroids-including-prednisone/. Accessed
November 4, 2024.

4. Food and Drugs Administration. Response to Public Citizen’s 2011
petition regarding requesting warnings on the labels of
glucocorticosteroids. February 8, 2024.
https://www.citizen.org/wpcontent/uploads/FDA-2011-P-0604-
0006_attachment 1.pdf. Accessed November 4, 2024.

5. Public Citizen. Petition requesting warnings on the labels of
glucocorticosteroids including prednisone. July 26, 2011.
https://www.citizen.org/article/petition-requesting-warningson-the-
labels-of-glucocorticosteroids-including-prednisone/. Accessed
November 4, 2024.

6. Food and Drugs Administration. Response to Public Citizen’s 2011
petition regarding requesting warnings on the labels of
glucocorticosteroids. February 8, 2024.
https://www.citizen.org/wpcontent/uploads/FDA-2011-P-0604-
0006_attachment 1.pdf. Accessed November 4, 2024. 7. Ibid.

Reacoes Adversas

Carga global da sindrome de Guillain-Barré associada a vacinas em 170 paises, entre 1967 e 2023
(Global burden of vaccine-associated Guillain-Barré syndrome over 170 countries from 1967 to 2023).
Y.D. Jeong, S. Park, S.Lee et al
Sci Rep 2024; 14, 24561
https://doi.org/10.1038/s41598-024-74729-2
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Resumo

As pesquisas sobre a sindrome de Guillain-Barré (SGB) como
evento adverso neurologico associado a vacinas, em escala
global, ainda sdo escassas, o que evidencia a necessidade de
investigagdes adicionais para avaliar, de forma abrangente, seu
impacto a longo prazo e os fatores de risco associados. Diante
disso, este estudo tem como objetivo avaliar a carga global da
SGB associada a vacinas e identificar os imunizantes
relacionados.

Foram utilizados dados do VigiBase, banco de dados global da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) sobre notifica¢des de
eventos adversos a medicamentos ¢ vacinas, abrangendo o
periodo de 1967 a 2023 (total de notificagdes, n=131.255.418),
para investigar casos de SGB relacionados a vacinas. Foram
analisados o reported odds ratio (ROR) e o information
component (IC) para avaliar a associagdo entre 19 vacinas e a
ocorréncia de SGB associada a vacinagdo em mais de 170 paises.
Identificaram-se 15.377 notificagdes de SGB relacionadas a
vacinas (8.072 do sexo masculino [52,49%]), entre 22.616
notificagdes de SGB associadas a todos os farmacos no periodo
de 1978 a 2023. O numero acumulado de notificagdes de SGB

relacionadas a vacinas vem aumentando de forma continua ao
longo do tempo, com um aumento expressivo observado a partir
do inicio da administragdo de vacinas contra a Covid-19, em
2020. A maioria das vacinas analisadas apresentou associa¢des
significativas com SGB, como as vacinas de vetor adenoviral
tipo 5 contra a Covid-19 (ROR: 14,88; IC: 3,66), vacinas de
RNA mensageiro contra a Covid-19 (ROR: 9,66; IC: 2,84) ¢
vacinas de virus inativado contra a Covid-19 (ROR: 3,29; IC:
1,69). As vacinas contra a influenza apresentaram a maior
associagdo com SGB (ROR: 77,91; IC: 5,98). Em relagdo aos
riscos por idade e sexo, a associagdo permaneceu semelhante
entre homens e mulheres, com aumento progressivo da
associa¢ao com o avango da idade. O tempo médio para inicio
dos sintomas foi de 5,5 dias. Durante a pandemia de Covid-19, as
notificagdes de SGB aumentaram em resposta a vacinagdo em
larga escala. No entanto, as vacinas contra a Covid-19
apresentaram, no conjunto, a menor associagcdo com SGB em
comparacdo a outras vacinas.

A vigilancia durante pelo menos uma semana ap6s a vacinagao ¢
fundamental, especialmente em pessoas idosas. Sdo necessarios
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mais estudos para elucidar os mecanismos subjacentes que ligam
a vacinacao a ocorréncia de SGB.
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Medicamentos e combinac¢des de medicamentos associados ao declinio cognitivo em adultos mais velhos
(Drugs and Drug Combinations Associated With Cognitive Decline in Older Adults)
Worst Pills, Best Pills. Dezembro de 2024
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

O envelhecimento geralmente esta associado a alguma perda da
fun¢do cognitiva [1]. Entretanto, varios medicamentos de
prescrigao e de venda livre também estao associados a sintomas
de comprometimento cognitivo em adultos mais velhos, como
confusdo, perda de memoria, problemas para prestar atengdo ou
dificuldade para pensar [2]. Esses sintomas, as vezes, nao sao
reconhecidos como induzidos por medicamentos, mas sao
considerados parte normal do envelhecimento ou confundidos
com sintomas de doengas graves, como a doenga de Alzheimer e
outros tipos de deméncia [3]. Como o comprometimento
cognitivo induzido por medicamentos geralmente pode ser
revertido, pelo menos parcialmente, se o tratamento for
interrumpido [4,5] ¢ importante revisar todos os medicamentos
que voce esta tomando com seu médico se ocorrerem novos
sintomas de comprometimento cognitivo.

Infelizmente, a seguranga cognitiva dos medicamentos estudados
em ensaios clinicos ¢ frequentemente ignorada. Por exemplo,
uma analise de 803 protocolos de estudos registrados nos Estados
Unidos entre 2000 e 2022 constatou que apenas 6,5% dos
estudos avaliaram ativamente se o medicamento testado teve
algum efeito sobre a fung¢do cognitiva [6].

Os efeitos potenciais de muitos medicamentos de prescrig@o e de
venda livre, como ansioliticos, antidepressivos, antipsicéticos,
anti-histaminicos e analgésicos, sobre a fungio cognitiva em
adultos mais velhos foram estabelecidos ha muito tempo [7]. Em
particular, trés classes de medicamentos foram repetidamente
identificadas como problematicas: medicamentos
anticolinérgicos, benzodiazepinicos e drogas Z e inibidores da
bomba de proétons [8 -10].

Medicametnos anticolinérgicos

Os medicamentos anticolinérgicos interferem no
neurotransmissor acetilcolina, que é responsavel pela transmissao
de alguns sinais entre as células nervosas [11,12]. Esses
medicamentos sdo prescritos para asma, doenga de Parkinson,
certos transtornos psiquiatricos, doengas cardiovasculares,
alergias e outros problemas.

Exemplos de medicamentos anticolinérgicos incluem anti-
histaminicos (como ciproheptadina [apenas genérico],
difenidramina [Benadryl e genéricos] e meclizina [Antivert e
genéricos]), antidepressivos triciclicos (incluindo doxepina
[Silenor e genéricos] e nortriptilina [Pamelor e genéricos]),
antipsicoticos (como olanzapina [Zyprexa e genéricos]) e
medicamentos para tratar bexiga hiperativa (como fesoterodina
[Toviaz e genéricos], oxibutinina [somente genérico] e
tolterodina [Detrol e genéricos]).

O bloqueio ou impedimento dos efeitos da acetilcolina pode
resultar em problemas graves, incluindo perda de memoria,
confusdo e piora da fungdo cognitiva, bem como boca seca, visao

embagcada, constipagdo, retengdo urinaria e outros efeitos [13].
Por exemplo, uma revisdo sistematica de 26 estudos
observacionais constatou que o uso de medicamentos
anticolinérgicos - especialmente o uso a longo prazo - estava
associado a um aumento na incidéncia de declinio cognitivo e
deméncia [14]. Além disso, tomar varios medicamentos
anticolinérgicos concomitantemente (a0 mesmo tempo) pode
aumentar significativamente esses riscos.

Benzodiazepinicos e drogas Z

Os benzodiazepinicos, como o alprazolam (Xanax e genéricos), o
clordiazepoxido (Librium e genéricos) e o diazepam (Diazepam
Intensol, Valium e genéricos), sdo hipnoticos sedativos usados
para tratar insonia ou ansiedade aguda [15,16].

Outra classe de hipnoticos, geralmente chamada de drogas Z, ¢
aprovada para o alivio de curto prazo da insonia e tem efeitos
semelhantes, mas de a¢do mais curta, do que os
benzodiazepinicos. Eles sdo chamados de drogas Z porque os
nomes de muitos dos primeiros medicamentos dessa classe a
serem comercializados comegam com a letra “z”. Essa classe
inclui a eszopiclona (Lunesta e genéricos), o zaleplon (Sonata e
genéricos) e o zolpidem (Ambien, Edluar e genéricos).

Devido aos sérios riscos associados a esses medicamentos,
incluindo abuso e dependéncia, o Grupo de Pesquisa em Saude
Public Citizen classifica todos os benzodiazepinicos (exceto o
alprazolam, que pode ser usado para tratar o transtorno do
panico) e todos os medicamentos Z como Nao Usar para pessoas
de qualquer idade. Além disso, em adultos mais velhos, o uso
desses medicamentos esta associado a um risco maior de
comprometimento cognitivo, perda de memoria e delirio [17].
Uma revisao sistematica de 10 estudos observacionais constatou
que o uso de benzodiazepinicos por mais de 30 dias estava
associado a um risco 1,8 vezes maior de desenvolver deméncia
em comparagdo com o risco de deméncia para pessoas que ndo
tomavam benzodiazepinicos [18].

Inibidores da bomba de protons

Os inibidores da bomba de prétons (IBP) sdo uma classe de
medicamentos usados para reduzir a quantidade de acido que o
estomago produz; os IBP sdo uma das classes de medicamentos
mais comumente prescritos nos Estados Unidos [19]. Os IBP
estdo disponiveis com e sem prescricdo médica e incluem
esomeprazol (Nexium, Nexium 24HR e genéricos), omeprazol
(Prilosec, Prilosec OTC e genéricos) e pantoprazol (Protonix e
genéricos).

Os IBPs estdo associados a varios eventos adversos graves,
incluindo deficiéncias de micronutrientes, fraturas osseas ¢ lesoes
renais. O Grupo de Pesquisa em Satde Public Citizen designou
todos os IBPs como de uso limitado.
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Somando-se a estudos anteriores [20], um estudo de coorte
dinamarqués de ambito nacional publicado em 2024, que incluiu
quase 2 milhdes de adultos entre 60 e 75 anos de idade, constatou
que aqueles a quem foram prescritos IBPs a qualquer momento
durante o periodo de acompanhamento de 15 anos tiveram um
risco maior de deméncia do que aqueles que nunca usaram IBPs
[21]. Além disso, esse risco foi ainda maior para as coortes mais
jovens (60 a 69 anos de idade) que usaram IBPs por longos
periodos.

Combinacdes perigosas de medicamentos

O risco de declinio cognitivo leve induzido por medicamentos e
deméncia aumenta substancialmente para pessoas que tomam
varios medicamentos [22]. Isso € particularmente preocupante
porque muitos adultos mais velhos tomam medicamentos com
efeitos cognitivos. Por exemplo, um estudo baseado em dados de
uma pesquisa nacionalmente representativa constatou que a
prevaléncia de idosos que tomam mais de um medicamento com
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efeitos cognitivos aumentou substancialmente entre 2000 e 2016.
Cerca de 9% dos adultos mais velhos tomavam pelo menos trés
desses medicamentos concomitantemente, ¢ quase metade dos
adultos mais velhos nesse estudo estava tomando pelo menos um
desses medicamentos por mais de um ano [23].

Os pesquisadores também identificaram certas combinagdes
comuns de medicamentos entre aqueles que estavam tomando
tr€s ou mais medicamentos que estdo associados a um risco
maior de declinio cognitivo induzido por medicamentos
(consulte a Tabela abaixo para ver exemplos dessas
combinagdes) [24]. A maioria dessas combinagdes incluia um
PPI e uma estatina, uma classe de medicamentos prescritos para
reduzir o colesterol alto. Embora as estatinas sozinhas possam
ndo aumentar o risco de comprometimento cognitivo [25] em
combinagdo com outros medicamentos (por exemplo,
benzodiazepinicos), elas parecem aumentar o risco de declinio
cognitivo induzido por medicamentos [26].

Tabela: Exemplos de combinac¢ées comuns de medicamentos com efeitos cognitivos [27]

Combinacées de medicamentos para convulsdes, estatinas e IBPs

gabapentina* (Gralise, Neurontin e

genéricos) genéricos)

gabapentina* (Gralise, Neurontin e

genéricos) genéricos)

simvastatina (Flolipid, Zocor e

Simvastatina (Flolipid, Zocor e

omeprazol* (Prilosec, Prilosec OTC** e
genéricos)

esomeprazol* (Nexium, Nexium
24HR** ¢ genéricos)

Combinacées de benzodiazepinicos ou drogas Z, estatinas e IBPs

alprazolam*** (Xanax e genéricos)
genéricos)
zolpidem****(Ambien, Edluar e

genéricos) genéricos)

simvastatin a (Flolipid, Zocor e

atorvastatina (Atorvaliqg, Lipitor e

omeprazol* (Prilosec, Prilosec OTC** e
genéricos)

esomeprazol* (Nexium, Nexium
24HR** ¢ genéricos)

Combinacées de antidepressivos, estatinas e IBPs

fluoxetina* (Prozac e genéricos)
genéricos)

trazodona****(somente genéricos)
genéricos)

simvastatina (Flolipid, Zocor e

simvastatina (Flolipid, Zocor e

pantoprazol* (Protonix e genéricos)

omeprazol* (Prilosec, Prilosec OTC** e
genéricos)

*Designado como de uso limitado pelo Grupo de Pesquisa em Saude Public Citizen

**Nomes de marcas de PPI de venda livre

***Designado como “Ndo usar, exceto para transtorno do panico” pelo Grupo de Pesquisa em Saude Public Citizen
****Designado como Nao usar pelo Grupo de Pesquisa em Saude Public Citizen

O que vocé pode fazer

Se vocé for um adulto mais velho, fique atento a mudangas em
sua fun¢do cognitiva, como perda de memoria, pois isso pode ser
um sinal precoce de deméncia. Se vocé toma regularmente
medicamentos de prescri¢do ou de venda livre, converse com seu
médico para saber se um ou uma combinacdo desses
medicamentos esta associada ao declinio cognitivo. Nao pare de
tomar um medicamento sem conversar com seu médico, pois
alguns medicamentos podem causar efeitos adversos graves
quando interrompidos de forma abrupta.

Comunique todos os eventos adversos relacionados a
medicamentos de prescrigdo e venda livre, produtos bioldgicos,
dispositivos médicos e produtos combinados ao programa de
notificag@o de seguranca de produtos médicos MedWatch da
FDA, acessando www.fda.gov/MedWatch ou ligando para 800-
FDA-1088.
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Antidepressivos e DPOC: pneumonia e exacerbagodes? (Antidepressants and COPD: pneumonia and exacerbations?)
Prescrire International 2024; 33 (263): 245
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Em 2023, um estudo usou dados de um banco de dados britanico
para investigar uma possivel ligagdo entre o uso de
antidepressivos por pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e um aumento na incidéncia de pneumonia ou
exacerbacdo da DPOC (ou seja, um episodio de piora dos
sintomas respiratorios) [1]. Esse estudo foi desenhado apds a
publicagdo de um estudo de caso-controle que mostrou um risco
maior em pacientes que tomavam um inibidor “seletivo” de
recaptacdo de serotonina (SSRI), como a paroxetina, ou um
inibidor de recaptag@o de serotonina e norepinefrina (SNRI),
como a venlafaxina [2].

O banco de dados utilizado incluia dados de acompanhamento de
cuidados primarios de 6% da populacao britanica [1]. 31 253
pacientes com mais de 40 anos de idade (média de 65 anos)
foram identificados para este estudo. Eles haviam recebido um
primeiro diagnodstico de DPOC entre 2004 e 2015 e receberam
prescricao de um antidepressivo pelo menos um ano apés esse
diagnoéstico. Um episodio de pneumonia foi registrado em 1969
desses pacientes ¢ uma exacerbagdo de DPOC em 18.483 [1].

Cada paciente atuou como seu proprio controle, com periodos de
exposi¢ao a um antidepressivo comparados com periodos de ndo
exposicao [1]. Em compara¢do com os periodos sem

11

antidepressivo, o risco de pneumonia durante os 90 dias apods a
prescrigdo de um antidepressivo SSRI ou SNRI aumentou, com
uma taxa de incidéncia (IRR) de 1,8 (intervalo de confianga de
95% [95CI] 1,5-2,1). O risco de exacerbagdo da DPOC também
aumentou, com uma TIR de 1,15 (IC95% 1,11-1,20) [1]. Esses
riscos foram semelhantes, independentemente do fato de o
antidepressivo ser um ISRS ou um ISRSN [1].

O risco de pneumonia durante os 90 dias apds a prescri¢do de um
antidepressivo triciclico também aumentou, com uma TIR de 1,6
(IC95% 1,4-2,0). O risco de exacerbagdo da DPOC também
aumentou, com uma TIR de 1,16 (IC95% 1,11-1,21) [1].

O mecanismo subjacente a esses transtornos nao ¢ conhecido. Os
efeitos sedativos ou emetogénicos dos antidepressivos podem
aumentar o risco de aspiragdo. Nesse estudo, as analises
estatisticas levaram em conta apenas a idade dos pacientes, mas
ndo outros fatores, como tabagismo ou tratamentos
medicamentosos concomitantes, em particular com agentes
psicotropicos, como benzodiazepinicos [1].

NA PRATICA Antes de prescrever um antidepressivo para um
paciente com DPOC, as prescri¢des de medicamentos
psicotropicos ja existentes devem ser revisadas e um plano de
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monitoramento respiratorio mais rigoroso deve ser
implementado.
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Medicamentos antimuscarinicos inalatérios: transtornos de satide mental
(Inhaled antimuscarinic drugs: mental health disorders)
Prescrire International 2024; 33 (264): 277
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Em 2024, a Agéncia Francesa de Produtos de Saude (ANSM)
publicou um relatdrio de transtornos de saide mental ligados a
medicamentos antimuscarinicos inalatdrios em um paciente
octogenario. O tratamento da doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) ndo tratada anteriormente havia sido iniciado com um
produto contendo umeclidinio (Anoro Ellipta) por inalagdo. Oito
dias depois, houve um inicio stibito de comportamento agressivo
e pensamentos suicidas. O paciente ndo tinha historico
psiquiatrico anterior. Os transtornos regrediram em dois dias
apos a interrup¢ao do umeclidinio. Quando esse medicamento foi
substituido por tiotrépio (Spiriva Respimat®), outro medicamento
antimuscarinico inalatdrio, os sintomas voltaram a ocorrer [1].

Os medicamentos antimuscarinicos apresentam risco de efeitos
adversos centrais, como confusdo, desorientacao, alucinagdes
visuais, agitagdo, irritabilidade, delirio, problemas de memoria,
comprometimento cognitivo e agressdo [2]. Os pacientes mais
velhos sdo mais suscetiveis aos efeitos antimuscarinicos centrais.
O relatorio atual € um lembrete de que os efeitos adversos

neuropsiquiatricos podem ocorrer mesmo apo6s a administragao
topica desses medicamentos [2].

Na Pratica Quando surgem ou se agravam transtornos de saude
mental em um paciente idoso, deve-se investigar uma causa
relacionada a medicamentos e considerar o papel de um
medicamento antimuscarinico, independentemente da via de
administragao.
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Doencas relacionadas ao Botox: Public Citizen pede que se considere o botulismo causado por produtos aprovados pela FDA
(Botox-Related Illnesses: Public Citizen Urges Consideration of Botulism Caused by FDA-Approved Products)
Worst Pills, Best Pills Novembro de 2024
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Em abril de 2024, os Centros de Controle e Prevengao de
Doengas (CDC) emitiram um alerta de saude (doravante, alerta)
indicando que estavam investigando efeitos adversos em clusters
de pessoas relacionados ao que a agéncia caracterizou como
“injecdes de toxina botulinica falsificadas ou mal manuseadas”
[1]. “ A Administracdo de Alimentos ¢ Medicamentos (FDA)
aprovou varios produtos de toxina botulinica - incluindo
onabotulinumtoxinA (Botox, Botox Cosmetic) e
abobotulinumtoxinA (Dysport) - para tratar certas condi¢des
médicas (como espasticidade) e para a suavizag@o temporaria de
certas rugas faciais.

Apbs o alerta de saude do CDC, o Grupo de Pesquisa em Saude
Public Citizen emitiu uma declaragdo a imprensa [2] e enviou
uma carta ao CDC e a FDA pedindo que ambas as agéncias
considerassem em suas investigagdes que o botulismo
iatrogénico pode ocorrer devido a doses recomendadas de
produtos aprovados de toxina botulinica [3], conforme enfatizado
em uma peticao que enviamos a FDA em 2023 [4] (consulte a
edi¢do de marco de 2024 da Worst Pills, Best Pills News para
obter detalhes) [5].

O botulismo iatrogénico ¢ uma complicagdo do tratamento com
toxinas botulinicas devido ao seu potencial de se espalhar para
além dos locais de inje¢do, resultando em dificuldade
respiratoria, paralisia muscular progressiva e outros sintomas
graves. Nossa carta destacou discrepancias entre algumas
informagoes do alerta e as diretrizes do CDC de 2021 para
diagnostico e tratamento do botulismo [6].

A Carta da Public Citizen

O alerta do CDC mencionou que a agéncia estava investigando
clusters de 22 pessoas que sofreram reac¢des adversas de
“injegoes de toxina botulinica falsificadas ou mal manuseadas”

[7].

Em nossa carta ao CDC e a FDA, pedimos a esses 6rgaos que
considerassem plenamente a possibilidade de que pelo menos
alguns dos casos identificados pudessem estar relacionados a
doses recomendadas de medicamentos aprovados ¢
adequadamente administrados a base de toxina botulinica [8].
Também criticamos o CDC por observar no alerta que “nao ¢é
provavel que baixas doses de toxinas injetadas atinjam a
circulagdo ou produzam botulismo com suas manifestagoes
potencialmente fatais”, uma declaragdo que minimiza os riscos
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potenciais de injecdes de baixas doses desses medicamentos,
conforme discutido em nossa petigdo a FDA.

Nossa carta também discutiu que o alerta parecia limitar os
sintomas do botulismo a paralisias simétricas dos nervos
cranianos, possivelmente seguidas por uma paralisia flacida
simétrica descendente. Em contraste, as diretrizes clinicas do
CDC afirmam que até 15% dos pacientes com botulismo em
grandes séries de casos relataram assimetria ou déficits
neurologicos unilaterais [9].

Essas diretrizes também reconhecem os desafios diagnosticos
causados por “variagdes no espectro de sinais e sintomas do
botulismo [que] foram destacados no reconhecimento tardio de
um grande surto de botulismo de origem alimentar, no qual
alguns pacientes receberam inicialmente diagndsticos de
miastenia gravis, acidente vascular cerebral ou transtornos
psiquiatricos”. Além disso, nossa peti¢ao discutiu relatos de
casos publicados mostrando que os pacientes com botulismo
iatrogénico podem apresentar fraqueza muscular assimétrica ou
ptose asimétrica [10, 11],

O alerta do CDC relatou que seis pessoas receberam a antitoxina
botulinica - a unica terapia especifica para o botulismo - para
tratar a suspeita de botulismo, mas nenhum dos pacientes tinha
um diagnostico laboratorial confirmado de botulismo que
demonstrasse a existéncia de toxina botulinica em seu soro
(presumivelmente usando o bioensaio em camundongo [MBA]
ou espectrometria de massa, conforme mencionado no alerta).

Nossa carta discutiu que o teste MBA pode nao ser
suficientemente sensivel para detectar baixos niveis da toxina.
De fato, um caso de botulismo iatrogénico confirmado por
laboratorio nos EUA, citado no alerta do CDC, teve um resultado
negativo no teste MBA para amostras de soro coletadas no quinto
dia apds o inicio dos sintomas e antes da administragdo da
antitoxina [12]. Em vez disso, o diagndstico de botulismo
iatrogénico foi confirmado naquele paciente usando um teste
altamente sensivel (dessorgdo a laser assistida por
matriz/espectrometria de massa de ionizagao por tempo de voo),
cujos resultados estavam disponiveis 19 dias apods a coleta da
amostra.

Por essas razdes, pedimos que o CDC revisasse seu alerta para
incentivar os médicos a suspeitarem de botulismo iatrogénico em
todos os pacientes que apresentassem efeitos adversos
consistentes com a disseminacao distante da toxina, incluindo
déficits neuroldgicos assimétricos, dentro de horas a semanas
apos receberem injegdes de toxina botulinica. Também pedimos
ao CDC que seguisse prontamente suas proprias diretrizes que
recomendam a administra¢ao de antitoxina botulinica o mais
rapido possivel a todas as pessoas com sinais ou sintomas
sugestivos de botulismo, em vez de esperar até que elas
desenvolvam fraquezas neurologicas.

A investiga¢io do CDC

Segundo o alerta do CDC de abril de 2024, a agéncia investigou
22 pessoas em 11 estados dos EUA que haviam sofrido reagdes
adversas de “inje¢des de toxina botulinica falsificadas ou mal
administradas”.

13

Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Em junho de 2024, no entanto, ap6s encerrar sua investigagao, o
CDC anunciou que apenas 17 pessoas haviam sofrido reagdes
prejudiciais apos inje¢des com produtos falsificados de fontes
ndo verificadas ou de individuos que ndo estavam seguindo as
exigéncias estaduais ou locais [13]. Esses 17 casos foram
relatados em nove estados: California (2), Colorado (1), Florida
(1), Hlinois (2), Kentucky (1), Nova Jersey (1), Nova York (3),
Tennessee (3) e Texas (3). Os sintomas relatados por essas
pessoas incluiam visdo embagada e visdo dupla, dificuldade para
respirar ou engolir, palpebras caidas, boca seca, fadiga, fraqueza
generalizada ou fala arrastada, todos sugestivos de botulismo
iatrogénico.

Nao se sabe por que o CDC ndo divulgou nenhum detalhe sobre
0s cinco casos restantes que estava investigando em abril de 2024
e se esses pacientes ndo foram incluidos no antincio de junho de
2024 porque desenvolveram efeitos adversos sugestivos de
botulismo iatrogénico devido a injegdes com produtos legitimos
de toxina botulinica ou por outros motivos.

Em setembro de 2024, a unica outra informagao disponivel
publicamente sobre esse problema era um artigo de julho de 2024
no Morbidity and Mortality Weekly Report, escrito por
pesquisadores do CDC e de alguns departamentos de saude
estaduais. Esse artigo discutiu apenas os sete pacientes de
Kentucky, Tennessee e Nova York que foram incluidos na
investigacdo do CDC. O artigo observou que esses pacientes
haviam recebido inje¢des de toxina botulinica por pessoas nao
habilitadas em ambientes ndo médicos [14]. Entretanto, a
investigagcdo ndo incluiu o motivo pelo qual essas doengas
ocorreram, inclusive se foi confirmado que elas envolviam
injegdes de toxina botulinica falsificada, de acordo com o artigo.

A Public Citizen pede que o CDC seja mais transparente sobre
todos os casos que investigou e revele se algum dos pacientes
recebeu as doses recomendadas de toxinas botulinicas aprovadas
pela FDA. Da mesma forma, pedimos que a FDA subvencione
prontamente nossa peti¢do de 2023 para reforgar as adverténcias
de seguranca desses produtos.

O que vocé pode fazer

Nao use nenhum medicamento a base de toxina botulinica para
suavizar rugas ou para tratar qualquer condi¢@o que ndo seja
aprovada pela FDA. Se estiver considerando qualquer um desses
produtos para um uso aprovado pela FDA, discuta com seu
médico se os possiveis beneficios superam os riscos.

Procure ajuda médica imediatamente se vocé desenvolver
fraqueza ou efeitos adversos graves (como os que afetam a
respiragado, as palpebras, a fala ou a degluti¢do) dentro de horas
ou semanas apds as inje¢cdes com esses medicamentos, pois pode
ser necessario receber antitoxina botulinica para interromper a
progressao dos sintomas.

Nunca receba inje¢des de toxina botulinica de uma pessoa ndo
habilitada.
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Carbamazepina e gravidez: malformacdes e transtornos do neurodesenvolvimento (continuacio)
(Carbamazepine and pregnancy.: malformations and neurodevelopmental disorders (continued))
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Em 2023, usando o banco de dados bibliografico metaPreg, a
Agéncia Francesa de Produtos de Satide (ANSM) produziu
uma revisao atualizada dos estudos publicados sobre as
consequéncias da exposicao intrauterina a carbamazepina.

O risco geral de malformagdes maiores foi 1,5 vezes maior em
criangas expostas in utero a carbamazepina do que em criangas
ndo expostas (incluindo riscos claramente aumentados de
espinha bifida e fendas orofaciais), assim como o risco geral de
transtornos de desenvolvimento neuropsicologico
(particularmente transtornos cognitivos).

Em vista dos grandes riscos para uma crianga exposta no utero,
¢ essencial pesar cuidadosamente as vantagens e desvantagens
antes de considerar o tratamento com carbamazepina para uma
mulher com potencial para engravidar e, se esse tratamento for
considerado necessario, garantir o uso de anticoncepcionais
ndo hormonais eficazes.

Em 2019, revisamos os dados disponiveis sobre o risco de
malformagdes e os efeitos a longo prazo da exposigao
intrauterina a carbamazepina (Tegretol® ou outras marcas), um
medicamento antiepiléptico que também ¢é autorizado para uso no
transtorno bipolar, em certos tipos de neuralgia e dor
neuropatica. Sua teratogenicidade foi claramente estabelecida,
com um risco geral de malformagdes maiores cerca de duas
vezes maior do que em um grupo sem epilepsia (em particular,
malformagdes craniofaciais e fendas orofaciais). Também foram
relatadas malformacgdes cardiacas e do trato urinario e
hipospadia.
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Os poucos estudos realizados sugeriram um risco cerca de duas
vezes maior de transtornos precoces do neurodesenvolvimento

[1].

Em 2023, a Agéncia Francesa de Produtos de Satide (ANSM)
publicou uma revisdo atualizada dos riscos de malformagdes e
transtornos do neurodesenvolvimento associados a exposi¢ao
intrauterina a carbamazepina (2). Essa revisao foi baseada
principalmente no banco de dados bibliografico metaPreg,
mantido pelo Hospital Universitario de Lyon. Os dados
bibliograficos sdo usados para gerar meta-analises atualizadas
regularmente. A revisdo da ANSM publicada em 2023 foi
baseada em dados do metaPreg atualizados em meados de 2022

[2].

Risco teratogénico corroborado. A meta-analise abrangeu 26
estudos que tratavam de malformagdes graves e incluiu um total
de cerca de 10.000 criangas expostas a carbamazepina durante o
primeiro trimestre da gravidez [2]. Como esperado, ela revelou
um risco maior de malformagdes maiores em criangas nascidas
de maes que tomaram carbamazepina durante a gravidez do que
em criangas cujas maes tinham epilepsia, mas ndo haviam
tomado esse medicamento, com um odds ratio (OR) de 1,5
(intervalo de confianga de 95% [IC95%] 1,3-1,9). Esse risco de
malformagodes também foi observado quando a analise foi restrita
a mulheres gravidas com epilepsia, quer o grupo de controle
fosse a populagdo geral, um grupo de mulheres com epilepsia
tratadas com um medicamento antiepiléptico diferente ou um
grupo de mulheres com epilepsia ndo tratadas [2,3].
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Outras meta-analises mostraram um risco claramente aumentado,
em particular, de espinha bifida (defeitos de fechamento do tubo
neural) e fendas orofaciais em criangas expostas in utero a
carbamazepina em comparagdo com criangas nao expostas [2,3].

Novos sinais de seguranca relacionados a transtornos do
desenvolvimento neuropsicolégico

Uma meta-analise também foi realizada em 10 estudos que
avaliaram o risco de transtornos do desenvolvimento
neuropsicologico em cerca de 4.000 criangas expostas in utero a
carbamazepina. Todas as indicagdes combinadas revelaram um
risco geral maior de transtornos do desenvolvimento neurologico
apos a exposi¢do intrauterina a carbamazepina do que na
auséncia de exposic¢do, com uma OR de cerca de 1,5 (95CI 1,1-
2,0) [2,3].

Esses estudos abrangeram uma variedade de transtornos e faixas
etarias. Em criangas de 3 a 6 anos de idade, outra meta-analise
sugeriu uma associagao entre a exposic¢ao in-utero a
carbamazepina e transtornos cognitivos, com um OR de cerca de
3. Esse resultado foi encontrado independentemente de a analise
abranger todas as indicagdes (5 estudos, incluindo um total de
684 criangas expostas, OR 2,8; 1C95% 1,3-5,7) ou apenas
epilepsia (5 estudos em um total de 392 criangas expostas, OR
2,7; 1C95% 1,2-6,4) [2,3].

Em criangas com mais de 6 anos de idade, a OR para transtornos
do desenvolvimento cognitivo foi de cerca de 1,6 (12 estudos,
incluindo um total de 4112 criangas expostas; [C95% 1,1-2,4), e
a OR para deficiéncia intelectual grave (QI menor que 70), todas
as indica¢des combinadas, foi de 1,9 (7 estudos em um total de
3895 criangas expostas; IC95% 1,1-3,4).

Outra meta-analise sugeriu uma associagao entre a exposi¢ao in
utero a carbamazepina e dificuldades de aprendizagem em
estudos que incluiram maes com epilepsia, embora a diferenga
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ndo tenha sido estatisticamente significativa (3 estudos em um
total de 349 criangas expostas). Em uma meta-analise de 14
estudos, incluindo um total de 976 criangas expostas, foi
observada uma associa¢do com a aquisi¢do de linguagem
prejudicada ou atrasada (OR 1,7; IC95% 1,2-2,5) [2,3].

Finalmente, outra meta-analise também mostrou um risco
aumentado para a medida de resultado composto “diagnostico ou
suspeita de transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade” (8
estudos em criangas expostas, OR 1,3; 95CI 1,1-1,6). O risco de
transtornos do espectro do autismo pareceu maior do que em
criangas ndo expostas, mas essa diferenca ndo atingiu a
significancia estatistica. Entretanto, devido ao baixo poder
estatistico desse estudo, ndo se pode descartar um risco maior.

Na Pratica Além do risco teratogénico ja estabelecido associado
a exposig¢do intrauterina a carbamazepina, novos sinais de
seguranga sugerem um risco de longo prazo de transtornos do
desenvolvimento neuroldgico. Esse ¢ mais um motivo para pesar
cuidadosamente as vantagens e desvantagens ao considerar a
carbamazepina para uma mulher com potencial para engravidar.
Se esse tratamento for escolhido apesar dos riscos estabelecidos,
¢ importante garantir o uso de um método anticoncepcional cuja
eficacia ndo seja reduzida pelo efeito indutor de enzimas da
carbamazepina. Em tal situa¢do, um dispositivo intrauterino a
base de cobre ¢, portanto, a primeira opgao.
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Ciclosporina: fibroadenomas da mama (Ciclosporin: fibroadenomas of the breast)
Prescrire International 2024; 33 (265): 302
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Em 2023, os centros regionais de farmacovigilancia (CRPVs)
franceses identificaram trés relatos de fibroadenoma de mama
atribuidos a ciclosporina. Esses relatos envolveram mulheres
com 17, 24 e 42 anos de idade. O tempo entre o inicio da
exposicao a ciclosporina e o diagnostico foi declarado em dois
casos como sendo de 1 més e 2 anos. A ciclosporina foi
descontinuada em um caso e a dose foi reduzida em outro caso.
Todos os trés casos foram tratados cirurgicamente [1].

Esse efeito adverso da ciclosporina é conhecido ha muito tempo.
Em 1996, uma equipe britanica realizou um estudo com 39
mulheres com menos de 55 anos de idade que haviam recebido
um transplante renal héd pelo menos um ano. Foram realizados
exames clinicos e ultrassonografia da mama. Foram encontrados
fibroadenomas da mama em 13 das 29 mulheres que estavam
recebendo ciclosporina. 10 dessas pacientes apresentavam lesdes
multiplas e 5 apresentavam lesdes bilaterais. Nao foram
detectados fibroadenomas nas 10 mulheres que estavam
recebendo tratamento imunossupressor que ndo incluia
ciclosporina [2].
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Em 2005, uma equipe turca realizou um estudo envolvendo
exame clinico e mamografia em 30 mulheres com idade média de
30 anos que haviam sido submetidas a transplante renal, 17 das
quais estavam recebendo ciclosporina. Elas foram comparadas a
20 mulheres em dialise de longo prazo com idade média de 34
anos. Oito das 17 mulheres que estavam recebendo ciclosporina
tinham fibroadenomas, que eram bilaterais em cinco casos. Entre
as pacientes transplantadas que ndo receberam ciclosporina e
aquelas em dialise, nenhuma apresentou fibroadenomas [3].

O mecanismo subjacente a esses fibroadenomas mamarios ¢
desconhecido. A hiperplasia gengival ¢ um dos efeitos adversos
conhecidos da ciclosporina, que, assim como o fibroadenoma,
envolve a proliferagdo de fibroblastos [4]. Entretanto, sdo raros
os pacientes que apresentam tanto hiperplasia gengival quanto
fibroadenomas mamarios [5]. Uma disfungdo enddcrina nao foi
descartada.



Os fibroadenomas sdo, na maioria das vezes, lesdes benignas,
mas o exame histopatologico € essencial para confirmar que sao
benignos ou para detectar doenca proliferativa [6]. Desde meados
de 2024, o fibroadenoma de mama nao € mencionado entre os
efeitos adversos da ciclosporina no resumo das caracteristicas do
produto (RCM) francés para o produto Neoral®, mas é
mencionado nas informagdes de prescrigdo dos EUA [7,8].

Na Pritica Pacientes do sexo feminino tratadas com ciclosporina
devem ser informadas sobre esse efeito adverso e incentivadas a
procurar orientagdo médica caso percebam uma nova massa ou
uma alteragdo em suas mamas.
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Diclofenaco e outros AINEs: angina alérgica (sindrome de Kounis)
(Diclofenac and other NSAIDs: allergic angina [Kounis syndrome])
Prescrire International 2024; 33 (263): 247
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Em 2023, uma equipe sérvia realizou uma revisao de 20 relatos
de casos de angina alérgica, também conhecida como angina
vasoespastica ou sindrome de Kounis, atribuida ao medicamento
anti-inflamatorio ndo esteroide (AINE) diclofenaco [1]. A angina
alérgica se deve ao espasmo alérgico agudo da artéria coronaria,
que as vezes pode levar ao infarto do miocardio. Esses espasmos
coronarianos ocorrem com mais frequéncia em um contexto de
choque anafilatico, mas podem ser isolados. A histamina e outros
mediadores inflamatorios desempenham um papel na indugao do
espasmo da artéria coronaria [1,2].

Os 20 pacientes tinham idades entre 34 e 81 anos, ¢ 90% eram
homens. Cinco pacientes tinham historico de alergia ao
diclofenaco e um tinha historico de ataque de asma grave
causado por aspirina [1].

Os distirbios surgiram imediatamente ou dentro de 5 horas apds
a ingestdo do diclofenaco. A via intramuscular foi usada em 9
casos. A maioria dos pacientes apresentou outros sintomas de
alergia, e apenas um paciente apresentou manifestagdes cardiacas
sem outros sintomas de alergia. 15 pacientes tiveram hipotensao,
12 tiveram dor no peito, 8 tiveram taquicardia e 3 tiveram
bloqueio atrioventricular. A parada cardiaca ocorreu em 3
pacientes, a fibrilagdo ventricular em 2 pacientes e o choque
cardiogénico em 1 paciente [1].

A elevagdo do segmento ST foi observada em 17 dos 20
pacientes. Entre os 12 pacientes que foram submetidos a

ecocardiografia, observou-se hipocinesia em 5 ¢ uma fracao de
ejegdo ventricular inferior a 40% em 3 pacientes. A angiografia
coronariana foi realizada em 17 pacientes e foi anormal em 8
deles [1].

As enzimas cardiacas estavam elevadas em 14 pacientes. Todos,
com exce¢ao de um paciente, foram internados no hospital. 10
pacientes tiveram um infarto do miocardio [1].

Outros AINEs foram implicados em casos de angina alérgica,
incluindo ibuprofeno, dexcetoprofeno e naproxeno [3].

Na Pritica Esse risco de espasmo da artéria coronaria, que
ocasionalmente leva ao infarto do miocéardio, ¢ um motivo para
limitar o uso de AINEs. Ao considerar esse tratamento, os
pacientes devem primeiro ser questionados sobre reagdes
alérgicas anteriores.
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Domperidona, metoclopramida e outros neurolépticos usados como antieméticos: parkinsonismo
(Domperidone, metoclopramide and other neuroleptics used as antiemetics: parkinsonism)
Prescrire International 2024; 33 (265): 299-300
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

¢ Um estudo epidemioldgico sul-coreano mostrou um aumento
no risco de parkinsonismo ap6s o uso recente de neurolépticos
como antieméticos. Esse aumento no risco foi de cerca de 1,6
vezes com a metoclopramida e 4 vezes com a domperidona. Os
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pacientes com mais de 65 anos de idade parecem estar
especialmente em risco. Um grande estudo de coorte taiwanés
que incluiu mais de 200.000 pacientes expostos a



metoclopramida relatou resultados consistentes, inclusive em
doses que ndo excederam o nivel recomendado.

A domperidona e a metoclopramida, juntamente com a alizaprida
e a metopimazina, sdo neurolépticos usados como antieméticos
[1-3]. A domperidona e a metopimazina t€ém uma relagdo dano-
beneficio desfavoravel nessa situagao.

Eles apresentam risco de arritmias cardiacas e morte subita,
efeitos adversos que sdo desproporcionais, considerando os
sintomas que sdo usados para tratar e sua baixa eficacia [3].

Esses medicamentos expdem os pacientes aos efeitos adversos
comuns a todos os neurolépticos, ou seja, efeitos sedativos,
antimuscarinicos, extrapiramidais, enddcrinos e cardiacos. Os
sintomas extrapiramidais se devem a sua ac¢do bloqueadora dos
receptores de dopamina [3-6].

Os sintomas extrapiramidais do parkinsonismo se manifestam
especialmente como rigidez muscular (hipertonia), redugdo ou
lentiddo acentuada dos movimentos (hipocinesia) e tremor de
repouso ¢ postural. Eles ocorrem na doenga de Parkinson e em
outros transtornos do sistema nervoso central ¢, ocasionalmente,
tém origem ambiental ou relacionada a medicamentos [7].

Em 2023, uma equipe sul-coreana publicou um estudo sobre o
parkinsonismo que ocorre apds o uso de medicamentos
neurolépticos comercializados como antieméticos, como a
domperidona ou a metoclopramida [8]. Os principais achados
desse estudo sdo os seguintes.

Aumento do risco de parkinsonismo, especialmente depois de
tomar domperidona.

Este estudo foi realizado com dados de prescrigdo obtidos de
uma amostra representativa da populagio coberta pelo principal
provedor de seguro de satde obrigatorio da Coreia do Sul. Cada
paciente atuou como seu proprio controle. O estudo incluiu 5842
pacientes para os quais o primeiro diagnostico de parkinsonismo
ou doenca de Parkinson havia sido feito entre 1° de janeiro de
2007 e 31 de dezembro de 2015 e que haviam recebido pelo
menos uma prescri¢do de um medicamento neuroléptico
destinado ao uso como antiemético durante os 3 meses
anteriores. Os pacientes tinham idade média de aproximadamente
62 anos; cerca de 60% eram mulheres [8]. As dosagens dos
neurolépticos ndo eram conhecidas.

Depois de levar em conta varios fatores de confusdo (em
particular a exposi¢do a outros neurolépticos), o risco geral de
desenvolver parkinsonismo foi cerca de duas vezes maior apos a
exposi¢ao a um neuroléptico destinado ao uso como antiemético:
razdo de chances ajustada (aOR) 2,3; intervalo de confianga de
95% (1C95%) 2,1-2,6.

Entre os medicamentos estudados, a exposi¢ao a metoclopramida
foi associada a um aumento de aproximadamente 1,6 vezes no
risco (IC95% 1,1-2,0) e a exposicdo a domperidona a um
aumento de aproximadamente 4 vezes (aOR 4,1; IC95% 3,4-5,0)
[8]. Com itoprida, um medicamento relacionado a
metoclopramida, o aumento do risco foi de cerca de 1,8 vezes
(IC95% 1,4-2,2) [9]. A metopimazina e a alizaprida ndo foram
estudadas.

17

Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Os pacientes com mais de 65 anos de idade estdo particularmente
em risco.

O uso de qualquer neuroléptico como antiemético foi associado a
um risco estatisticamente significativo maior de parkinsonismo
em pacientes com 65 anos ou mais (aOR 2,7; 95CI 2,3-3,1) do
que em pacientes mais jovens (aOR 1,9; 95CI 1,6-2,3). Em
pacientes com 65 anos ou mais, a exposi¢do a metoclopramida
foi associada a um aumento de 1,7 vezes no risco (95CI 1,3-2,0),
enquanto o maior risco foi associado a exposi¢do a domperidona
(aOR 5,1; 95CI 4,0-6,7) [8].

Risco aumentou com a metoclopramida, mesmo em dosagens
que ndo excedem a faixa recomendada Os resultados de outro
estudo de coorte realizado com dados de reembolso do banco de
dados do seguro de satude nacional de Taiwan sdo consistentes.
122 dos 218.931 pacientes expostos a metoclopramida, todas as
dosagens combinadas, receberam um diagnoéstico de
parkinsonismo, em comparagao com 56 dos 218.931 pacientes
ndo expostos, o que corresponde a um risco estimado a partir da
razdo de risco ajustada (aHR) de 2,2 (95CI 1,5-3,0). Em
pacientes expostos a doses de metoclopramida maiores do que a
dose maxima recomendada, esse risco foi cerca de 3 vezes maior
do que em pacientes nao expostos [2,10]. No entanto, foi
observado um risco aumentado mesmo quando a dosagem estava
em conformidade com as recomendag¢des dos resumos das
caracteristicas do produto (RCPs) de 2024 para produtos
contendo metoclopramida, ou seja, uma dose maxima de 30 mg
por dia, ndo excedendo 5 dias de tratamento.

Na Pratica O parkinsonismo causado por um neuroléptico é
geralmente reversivel apos a interrupgdo do medicamento [5,6].
Em pacientes com sintomas de parkinsonismo, sempre vale a
pena verificar se ha historico de uso de neurolépticos, incluindo
os destinados ao uso como antieméticos, mesmo que a dosagem
esteja em conformidade com as recomendagoes do RCP, pois,
nesses casos, pode ser possivel interromper o tratamento ou
substitui-lo por outro medicamento. Essa recomendagao se aplica
independentemente da idade do paciente e se o diagnodstico de
doenga de Parkinson esta sendo considerado ou nao.
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Gabapentina, pregabalina: Exacerbacio da DPOC (Gabapentin, pregabalin: COPD exacerbation)
Prescrire International 2024; 33 (264): 276
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Em 2023, usando um banco de dados de seguro de satde de
Quebec, um estudo investigou o risco de hospitalizagdo por
exacerbacdo da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
associada a exposi¢ao a gabapentina (Neurontin® ou outras
marcas) ou pregabalina (Lyrica® ou outras marcas) [1]. Foram
incluidos 156.803 pacientes tratados com medicamentos para
DPOC entre 1994 e 2015. 356 deles também estavam tomando
gabapentina ou pregabalina para epilepsia, 9411 para dor
neuropatica e 3737 para outros tipos de dor cronica. Esses
pacientes expostos a gabapentina ou a pregabalina foram
comparados a pacientes ndo expostos, especialmente com relagao
a duragdo da DPOC, indicacdo para prescri¢do de gabapentina ou
pregabalina, idade e sexo.

O periodo médio de acompanhamento foi de 1,5 ano, com uma
duragdo média de exposi¢ao a gabapentina ou pregabalina de
cerca de 6 meses [1].

O risco de uma exacerbagdo grave da DPOC foi maior nos
pacientes expostos a gabapentina ou a pregabalina do que
naqueles que ndo foram expostos, com um risco relativo
estimado a partir da razdo de risco de cerca de 1,39 (intervalo de
confianca de 95% [1C95%] 1,29-1,50). Essa diferenca foi
observada independentemente do motivo da prescri¢ao de

gabapentina ou pregabalina e do fato de os pacientes terem ou
ndo sido expostos a opioides ou benzodiazepinicos,
medicamentos que também apresentam risco de depressao
respiratoria. A diferenga ficou evidente logo apds o inicio da
exposicao a gabapentina ou a pregabalina [1].

O risco de uma exacerbagdo grave da DPOC pareceu ser
semelhante entre os 3.377 pacientes que tomaram gabapentina e
os 1.125 pacientes que tomaram pregabalina [1].

Na Pratica Os efeitos depressores respiratorios da gabapentina e
da pregabalina estdo bem estabelecidos e foram descritos
principalmente em overdoses ou quando combinados com
opioides [2]. Este estudo sugere que essa agao depressora
respiratoria também pode ter consequéncias em doses
terap€uticas em pacientes com uma condigao respiratoria cronica,
como a DPOC. Portanto, o valor desses medicamentos para esses
pacientes deve ser avaliado e revisado regularmente.

Referéncias

1. Rahman AA et al. “Gabapentinoids and risk for severe exacerbation
in chronic obstructive pulmonary disease: A population-based cohort
study” Ann Intern Med 2024 + suppl. online: 12+52 pages.

2. Prescrire Editorial Staff “Pregabalin, gabapentin: respiratory
depression” Prescrire Int 2020; 29 (218): 216.

Inibidores da colinesterase: depressio, insonia, anorexia (Cholinesterase inhibitors: depression, insomnia, anorexia)
Prescrire International 2024; 33 (265): 298
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Em 2023, uma equipe alema realizou uma revisao sistematica
com meta-analise de ensaios clinicos randomizados duplo-cegos
que avaliaram os seguintes inibidores da colinesterase para o
tratamento da doenga de Alzheimer e deméncia associada a
doenca de Parkinson: donepezil, galantamina e rivastigmina. A
analise se referia principalmente a efeitos adversos
gastrointestinais e psiquiatricos [1].

No total, 46 estudos randomizados publicados ou nio publicados
foram incluidos, abrangendo 22.845 pacientes. De acordo com
essa meta-analise, comparado ao placebo, o risco de depressao
foi 1,6 vezes maior ap0os a exposi¢do a um inibidor da
colinesterase (5,1% versus 2,9%; 10 estudos; odds ratio [OR]

1,6; intervalo de confianga de 95% [IC95%] 1,2-2,1), e o risco de
insdnia foi 1,5 vezes maior (5,1% versus 3,1%; 19 estudos; OR
1,5; 1C95% 1,2-1,9) [1].

A exposi¢ao a um inibidor da colinesterase foi associada a: um
risco aproximadamente 3 vezes maior de anorexia (8,0% versus
2,5% nos grupos placebo; 23 estudos; OR 2,9; 95CI 2,3-3. 7), um
risco aproximadamente 3 vezes maior de nausea (18,3% versus

5,7%; 35 estudos; OR 3,1; 95CI 2,7-3,7) e um risco 1,6 vezes
maior de diarréia (9,1% versus 5,8%; 37 estudos; OR 1,6; 95CI
1,3-1,9) [1].

Na Pratica Os inibidores da colinesterase tém eficacia minima e
transitoria no tratamento de certos sintomas de deméncia [2]. Por
outro lado, eles claramente aumentam o risco de alguns
transtornos neuropsiquiatricos, particularmente depressado e
insonia. Também apresentam o risco de distarbios
gastrointestinais que podem perturbar o equilibrio nutricional dos
pacientes. Essa meta-analise quantifica a incidéncia desses
efeitos adversos, que ocorrem além de distirbios cardiacos e
outros, ¢ confirma que ¢ melhor evitar esses medicamentos [2].
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Inibidores de TNF-alfa: episodios maniacos? (TNF-alpha inhibitors: manic episodes?)
Prescrire International 2024; 33 (264): 273-274
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e Os efeitos adversos dos inibidores de TNF-alfa estao
principalmente ligados a seus efeitos imunossupressores, mas
também incluem uma série de distirbios cardiacos,
gastrointestinais, neuroldgicos e de satide mental.

e Em um estudo de dados hospitalares franceses, o risco de
internagdo por transtorno psiquiatrico foi cerca de quatro vezes
maior em pacientes expostos ao infliximabe do que em
pacientes com as mesmas doengas inflamatdrias cronicas que
ndo foram expostos a esse inibidor de TNF-alfa.

® Alguns casos de episddios maniacos foram relatados com
outros inibidores de TNF-alfa.

Os inibidores de TNF-alfa (adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe e infliximabe) sdo imunossupressores
autorizados na Unido Europeia para vérias doengas inflamatorias
cronicas de origem autoimune [1-5].

Eles apresentam principalmente o risco de efeitos adversos
comuns a todos os imunossupressores, além de distiirbios
cardiacos, gastrointestinais e neurologicos. Também foram
relatados transtornos psiquiatricos, incluindo depressao [6,7].

Um estudo de coorte francés: aumento da incidéncia de
episodios maniacos com infliximabe. Uma revisao sistematica
forneceu informagdes sobre transtornos de humor, consistentes
com episodios maniacos, atribuidos aos inibidores de TNF-alfa
[8]. Nossa pesquisa bibliografica nao identificou nenhum outro
estudo publicado desde essa revisdo.

Esta revisdo abrangeu estudos publicados em inglés antes do
final de 2020. A principal publicagdo identificada foi um estudo
de coorte realizado com dados hospitalares franceses, referente a
adultos sem histoérico de transtornos psiquiatricos, recém-tratados
com infliximabe, registrados no banco de dados nacional francés
de alta hospitalar (PMSI) entre 2009 e 2014 [9]. Naquela época,
o infliximabe era restrito ao uso internado [10]. A proporg¢do de
pacientes hospitalizados pelo menos uma vez com um
diagnostico psiquiatrico pareceu maior em pacientes expostos ao
infliximabe (750 de 7.600, ou seja, 9,9%) do que naqueles que
tinham as mesmas doencas inflamatdrias cronicas, mas nao
foram expostos a esse inibidor de TNF-alfa (17.456 de 317.719,
ou seja, 4,5%), com um risco relativo estimado a partir da razao
de risco (HR) de 4,5 (intervalo de confianca de 95% [1C95%)]
3,9-5,1) [9].

Em 40 pacientes expostos ao infliximabe, o diagndstico
psiquiatrico foi um episodio maniaco, o que corresponde a uma
incidéncia de aproximadamente 5 pacientes por 1.000 [9]. A
hospitaliza¢do com diagndstico de episddio maniaco ocorreu
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apos um intervalo de tempo médio de 5 dias apos a infusdo
intravenosa de infliximabe [9].

Em comparagdo com pacientes ndo expostos, o risco de ter um
episodio maniaco pareceu maior em pacientes expostos ao
infliximabe, particularmente naqueles que estavam sendo
tratados para psoriase (HR 12,6; 95CI 4,6-34,2) [9]. Os pacientes
ndo tinham histoérico de transtornos de humor ou tratamento com
drogas psicotropicas [8]. No entanto, esses resultados ndo sao
muito robustos, especialmente devido a auséncia de qualquer
informagao sobre outros tratamentos dos pacientes [9].

Ha também alguns relatos de casos de episédios maniacos
com outros inibidores de TNF-alfa. A revisdo sistematica até
novembro de 2020 identificou 4 relatos de casos descrevendo
pacientes tratados com um inibidor de TNF-alfa que
apresentaram transtornos do tipo maniaco de gravidade variavel.
Dois deles estavam tomando infliximabe, um adalimumabe ¢ um
etanercepte.

Nao foram fornecidos detalhes sobre o curso subsequente dos
transtornos psiquiatricos apos a descontinuagdo do inibidor de
TNF-alfa [8,9]. Em meados de 2024, os dados disponiveis ao
publico no banco de dados de farmacovigilancia europeu
incluiam varios casos de episddios maniacos (22 com
infliximabe, 18 com etanercepte, 9 com adalimumabe e 3 com
certolizumabe pegol), bem como varios casos de transtorno
bipolar (49 com etanercepte, 44 com infliximabe, 37 com
adalimumabe, 8 com certolizumabe pegol e 5 com golimumabe)
[11-15].

A partir de meados de 2024, os resumos das caracteristicas do
produto (RCPs) europeus para inibidores de TNF-alfa incluem
uma declaragdo variavel sobre efeitos adversos
neuropsiquiatricos, como depressao e transtornos de humor, com
excegdo do RCP para etanercept, que nao lista nenhum transtorno
psiquiatrico. Os RCPs europeus ndo mencionam episodios
maniacos, mas mencionam insonia e agitagcdo. Nas informagdes
de prescri¢ao dos EUA para inibidores de TNF-alfa, apenas a do
certolizumabe pegol menciona o transtorno bipolar [1-5,16-20].

Na Pritica Os episodios maniacos ap6s a administragdo de
TNF-alfa parecem ser raros. No entanto, dada a gravidade de
suas consequéncias, um historico de transtornos psiquiatricos
deve ser investigado antes de expor um paciente a um inibidor de
TNF-alfa. O acompanhamento cuidadoso durante o curso do
tratamento também ¢ importante, por exemplo, perguntando ao
paciente ou a familia/amigos sobre qualquer possivel mudanga de
comportamento. Os pacientes com transtorno bipolar sdo
provavelmente mais suscetiveis a esse risco.
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Levetiracetam in utero: efeitos a longo prazo mais claramente definidos
(Levetiracetam in utero: long-term effects more clearly defined)
Prescrire International 2024; 33 (265): 297-298
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e Jevetiracetam ¢ um medicamento antiepiléptico para o qual ndo
foi relatado nenhum sinal de seguranga especifico apos a
exposi¢do como monoterapia durante o primeiro trimestre da
gravidez. O que se sabe sobre o risco de transtornos do
desenvolvimento neuropsiquiatrico?

Foi realizado um estudo de coorte usando registros de saude de
varios paises nordicos, que incluiu cerca de 1.000 criangas
expostas in utero ao levetiracetam como monoterapia e
acompanhadas por cerca de 5 anos. As criangas expostas in
utero ao levetiracetam pareciam ter um risco estatisticamente
significativo, aproximadamente duas vezes maior de
desenvolver transtornos de ansiedade e transtorno de déficit de
atencdo e hiperatividade do que os filhos de maes epilépticas
nao tratadas.

Outra analise dos mesmos dados, realizada pela mesma equipe,
nao demonstrou nenhuma associagdo estatisticamente
significativa entre a exposi¢ao intrauterina ao levetiracetam e
outros transtornos do neurodesenvolvimento: transtornos do
espectro do autista, deficiéncias intelectuais e transtornos de
movimentos estereotipados.

o Na pratica, até meados de 2024, nenhum medicamento
antiepiléptico ¢ conhecido como isento de riscos para o feto. E
importante informar as mulheres e os casais sobre os riscos
conhecidos ou previsiveis e as incertezas, para que eles possam
participar das decisdes sobre o tratamento antiepiléptico antes
de planejar uma gravidez, adiar ou abandonar esses planos.

A lamotrigina ¢ o medicamento antiepiléptico mais bem avaliado
para uso em mulheres gravidas com epilepsia, sem
teratogenicidade identificada e com menor risco de transtornos
do desenvolvimento do que os outros antiepilépticos estudados
[1,2]. Outra opgao de tratamento ¢é o levetiracetam, um
antiepiléptico autorizado para uso em adultos e criangas com
mais de 1 més de idade, mas que foi menos estudado em
mulheres gravidas. Os dados disponiveis sobre o levetiracetam
provém principalmente de cinco estudos de coorte, incluindo um
total de cerca de 900 mulheres gravidas expostas ao
levetiracetam como monoterapia durante o primeiro trimestre da
gravidez. Esses estudos ndo revelaram nenhum sinal de
seguranga especifico [1,3-9]. O que se sabe sobre o risco de
transtornos do desenvolvimento neuropsiquiatrico?

Em meados de 2024, os resumos das caracteristicas do produto
(RCPs) europeus ¢ as informagoes de prescricdo dos EUA para
produtos contendo levetiracetam nao mencionam o risco de
transtornos do desenvolvimento apds a exposicdo intrauterina
[3,10]. O Centro de Referéncia Francés para Teratogénicos
(CRAT) afirma, em sua atualizacao de julho de 2022, que “os
dados disponiveis ndo mostraram nenhuma consequéncia
especifica de neurodesenvolvimento em mais de 1.700 criangas
expostas in utero ao levetiracetam, com idade média de 3,5 a 8
anos, dependendo do estudo” (tradugdo nossa) [11].
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Em meados de 2024, novos dados foram publicados sobre as
consequéncias de longo prazo da exposi¢ao intrauterina ao
levetiracetam [1 ,12-15]. A seguir estdo os principais achados.

Dois estudos usando registros de satude nérdicos. Esses dados
foram fornecidos por dois estudos de coorte, baseados em
registros de saude nordicos (da Dinamarca, Finlandia, Islandia,
Noruega e Suécia), que avaliaram a associagdo entre o uso de
medicamentos antiepilépticos por mulheres gravidas e a
incidéncia de varios transtornos psiquiatricos em seus filhos
(nascidos entre 1996 e 2017) durante a infancia e a adolescéncia
[14,15].

Ansiedade e transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade. Em um desses estudos, 16.458 criangas expostas
no tutero a pelo menos um medicamento antiepiléptico (estagio
da gravidez ndo especificado) foram comparadas a 22.203
criangas nascidas de maes epilépticas que ndo receberam esse
tratamento. Cerca de 1.000 criangas foram expostas no utero ao
levetiracetam como monoterapia e foram acompanhadas por um
periodo limitado, em média 4,4 anos [14].

Ap6s o ajuste para varios fatores de confusdo maternos (em
particular, nivel de educagdo, quaisquer transtornos psiquiatricos
e uso de antidepressivos), houve um aumento estatisticamente
significativo do risco de transtornos de ansiedade em criangas
expostas in utero ao levetiracetam em comparagdo com criangas
ndo expostas: razdo de risco ajustada (adjusted hazard ratio,
aHR) 2,2; intervalo de confianca de 95% (95CI) 1,3-3,7. Foi
encontrado um aumento semelhante no risco de transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade (aHR 1,8; estatisticamente
significativo) [14].

Outros transtornos do desenvolvimento? A mesma equipe ja
havia realizado outro estudo de coorte, com base nos mesmos
registros de saude e abrangendo o mesmo periodo [15]. Esse
estudo avaliou a associag@o entre a exposi¢ao intrauterina a
medicamentos antiepilépticos e a incidéncia de transtornos do
desenvolvimento neuroldgico na infancia, comparando criangas
expostas e ndo expostas acompanhadas até uma idade média de 8
anos. Os principais transtornos estudados foram os transtornos do
espectro autista, as deficiéncias intelectuais e os transtornos de
movimentos estereotipados. As criangas tinham entre 6,1 ¢ 7,9
anos de idade no momento do diagnostico.

A exposi¢ao a monoterapia com levetiracetam ndo pareceu estar
associada a um risco aumentado dos transtornos do
neurodesenvolvimento estudados. Por outro lado, a combinagao
de levetiracetam + carbamazepina foi associada a um risco
maior de transtornos do desenvolvimento (aHR 3,5; 95CI 1,5-
8,2), semelhante ao observado com a monoterapia com dcido
valproico [15].

A exposi¢ao intrauterina ao levetiracetam expde as criangas a um
risco de longo prazo de certos transtornos neuropsiquiatricos: um
aumento de aproximadamente 2 vezes no risco de transtornos de



ansiedade e transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade. Ha
incerteza em relagdo a outros transtornos do desenvolvimento.
Até meados de 2024, nenhum medicamento antiepiléptico é
considerado isento de riscos para o feto. E importante informar
as mulheres e os casais sobre os riscos conhecidos ou previsiveis
e as incertezas, para que eles possam participar das decisdes
sobre o tratamento antiepiléptico antes de planejar uma gravidez,
adiar ou abandonar esses planos.
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Uso de metilfenidato a longo prazo: distirbios cardiovasculares (Long-term methylphenidate use: cardiovascular disorders)
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® De acordo com um estudo baseado em registros de saude
suecos, em adultos e criangas com transtorno de déficit de
atencdo e hiperatividade, o risco de disturbios cardiovasculares
aumenta com a duracdo da exposi¢ao ao metilfenidato. Apds 3
a 5 anos de exposicao, o risco foi aumentado em cerca de 30%.
O risco de hipertensao parece dobrar ap6os 5 anos de exposigao.

Um estudo de caso-controle publicado em 2023 investigou o
risco de distirbios cardiovasculares em adultos e criangas
expostos por periodos variados a medicamentos para o transtorno
de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) [1]. Pacientes com
idade entre 6 e 64 anos, a maioria tratada com metilfenidato. Um
estudo, baseado em registros de satude suecos, incluiu 278.027
pacientes com idades entre 6 e 64 anos que receberam um
diagnostico de TDAH ou que receberam medicagdo para TDAH
entre 2007 ¢ 2020. Os casos foram os 10.388 pacientes que
receberam um diagnoéstico de disturbios cardiovasculares, como
doenga cardiaca isquémica ou doenga cerebrovascular,
hipertensao, insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca, doenca
tromboembolica, doenga arterial ou outras formas de doencga
cardiaca.

Os disturbios cardiovasculares mais frequentes foram hipertensao
(4210 casos) e arritmias (1310 casos). Cada caso foi pareado de
acordo com a idade, o sexo e a duragdo do acompanhamento com
cerca de 5 pacientes de controle nos mesmos registros que
tinham diagnostico de TDAH, mas sem doenca cardiovascular

[1].

A idade média dos casos e controles foi de 35 anos, e a duragdo
média do acompanhamento foi de 4,1 anos. Aproximadamente
84% dos casos e controles receberam tratamento para TDAH
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durante o periodo de acompanhamento: principalmente
metilfenidato, um medicamento semelhante a anfetamina [1].

Um risco aumentado de distarbios cardiovasculares que aumenta
com a duragdo da exposi¢ao. Em comparag¢do com os periodos de
ndo exposicao e apds o ajuste para uma série de caracteristicas do
paciente e outras condigdes psiquiatricas associadas, constatou-se
que o risco de doenca cardiovascular aumenta com a duragdo da
exposi¢ao ao medicamento para TDAH. A diferenga ficou
evidente ap6s dois ou mais anos de exposi¢ao. Para uma duragio
de exposicao de 3 a 5 anos, o risco relativo estimado a partir da
razdo de chances ajustada (odds ratio) foi de 1,3 (intervalo de
confianga de 95% 1,2-1,4). O risco de hipertensdo aumentou
aproximadamente 2 vezes apds mais de 5 anos de exposicao a
esses medicamentos [1].

O aumento do risco de doenga cardiovascular foi observado a
partir de uma dose didria de metilfenidato de 45 mg (ou seja,
uma dose mais baixa do que a dose maxima autorizada nessa
condig¢do, inclusive em criangas) [1,2]. Uma analise de subgrupo
mostrou que os niveis de risco eram semelhantes para pacientes
com menos ou mais de 25 anos de idade [1].

Na Pratica O metilfenidato tem a¢des simpaticomiméticas que
criam um risco de hipertensdo e outros transtornos
cardiovasculares, que aumentam em frequéncia com a duragdo da
exposi¢do. Esses efeitos adversos pesam muito na balanga de
danos e beneficios do uso prolongado desse medicamento e
justificam uma reavaliagdo de seu valor sempre que a prescrigdo
for renovada. Esses riscos também sdo previsiveis com outros
medicamentos simpaticomiméticos, como a atomoxetina ou a
lisdexanfetamina [1].
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Pralsetinib: tuberculose extrapulmonar (Pralsetinib: extrapulmonary tuberculosis)
Prescrire International 2024; 33 (263): 246
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Em junho de 2023, a Agéncia Europeia de Medicamentos
(European Medicines Agency, EMA) relatou casos de
tuberculose, principalmente tuberculose extrapulmonar, em
pacientes tratados com pralsetinibe (Gavreto®), um inibidor
antineoplasico de RET usado em certos pacientes com cancer de
pulmao de células ndo pequenas [1]. Uma analise de relatorios
mundiais identificou 9 casos de tuberculose em pacientes
tratados com pralsetinibe. A maioria dos casos foi
extrapulmonar, envolvendo linfonodos, peritonio ou rins. Alguns
pacientes ndo tinham histdrico prévio de tuberculose [1].

Em um estudo clinico ndo comparativo, 4 de 528 pacientes
desenvolveram tuberculose, incluindo um caso grave [1,2].

Uma equipe coreana relatou dois casos de tuberculose
extrapulmonar que ocorreram 2 e 3,5 meses, respectivamente,
apos o inicio da exposic¢do ao pralsetinibe em uma série de 10
pacientes tratados [3]. Até o inicio de 2024, esse efeito adverso
ndo havia sido relatado com selpercatinibe (Retsevmo®), outro
inibidor antineoplasico de RET [4,5].

Na Pratica O pralsetinibe ¢ um medicamento antineoplasico que
atua sobre a atividade da proteina quinase associada ao receptor
RET, envolvido no crescimento e divisdo celular. No entanto,
esse farmaco apresenta risco de infecgdes graves. A possibilidade

de um paciente ter tuberculose deve ser investigada antes de
iniciar o tratamento com pralsetinibe e, se estiver presente,
mesmo na chamada forma latente, o tratamento antituberculose é
indicado. As interagdes entre esse tratamento e o pralsetinibe sao
previsiveis. Alguns medicamentos antituberculosos, em
particular a rifampicina e a rifabutina, sdo indutores de enzimas e
podem, portanto, reduzir a concentragdo plasmatica e a eficacia
do pralsetinibe [5].
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Triptanos: acidente vascular cerebral e infarto do miocardio (Triptans. stroke and myocardial infarction)
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Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Em 2024, um estudo usando bancos de dados de saude
dinamarqueses investigou a possivel ligacdo entre o uso de
triptanos e eventos isquémicos cardiacos ou cerebrais [1]. Os
triptanos sdo vasoconstritores usados para o tratamento de crises
de enxaqueca.

Entre 1995 e 2022, 429.612 pacientes receberam a primeira
prescrigao de um triptano. O estudo analisou os pacientes que
receberam tal prescrigdo durante um periodo de 84 dias antes de
um infarto do miocérdio (11 pacientes), um acidente vascular
cerebral isquémico (18 pacientes) ou um acidente vascular
cerebral isquémico ou nao especificado (35 pacientes). A idade
média desses pacientes era de aproximadamente 60 anos [1].

Cada paciente atuou como seu proprio controle. A frequéncia
com que um triptano foi dispensado pela primeira vez durante o
periodo de 14 dias imediatamente anterior a data do evento
isquémico foi comparada a frequéncia durante trés periodos
anteriores de 14 dias [1].
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Esses pacientes resgataram pela primeira vez uma prescrigao de
triptano com mais frequéncia durante o periodo imediatamente
anterior ao evento isquémico do que em trés periodos de controle
anteriores. Para infarto do miocardio, a razdo de chances (odds
ratio, OR) foi de 3,3 (intervalo de confianca de 95% [1C95%]
1,0-10,9); para acidente vascular cerebral isquémico, 3,2 (IC95%
1,3-8,1); e para acidente vascular cerebral isquémico/ndo
especificado, 3,0 (IC95% 1,5-5,9) [1].

Na Pratica Esses resultados sdo consistentes com os efeitos
vasoconstritores dos triptanos e com o conhecido perfil de efeitos
adversos desses medicamentos [2]. Eles fornecem uma forte
justificativa para evitar triptanos em pacientes com fatores de
risco cardiovascular [2,3].

Referéncias
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Interrupcio de curto prazo do tratamento com xaban ou dabigatran: trombose as vezes fatal
(Short-term interruption of treatment with a xaban or dabigatran: sometimes fatal thrombosis)
Prescrire International 2024; 33 (263): 244
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

e Um estudo baseado em um banco de dados de seguro de saude
sul-coreano, incluindo 11.000 pacientes com fibrilagdo atrial
que foram tratados com um anticoagulante oral do tipo xaban
ou dabigatran e acompanhados por um ano, mostrou que a
interrup¢ao do tratamento, até mesmo por um dia, foi
associada a um aumento de 2 vezes no risco de morte
prematura e um aumento de 10 vezes no risco de acidente
vascular cerebral, ataque isquémico transitorio ou embolia
sistémica.

Um estudo feito com um banco de dados de seguro de satide sul-
coreano ¢ que incluiu 11.042 pacientes com fibrilagdo atrial, com
idade acima de 65 anos, avaliou as consequéncias clinicas da
interrup¢do do tratamento com um anticoagulante oral de “agdo
direta”: apixaban (Eliquis®), edoxaban (Lixiana®), rivaroxaban
(Xarelto®) ou dabigatran (Pradaxa) [1,2]. A interrupgdo do
tratamento foi definida como um intervalo de um ou mais dias
entre a data planejada para a renovagdo da prescrigdo e a data do
proximo requerimento de reembolso.

Pelo menos uma falha no tratamento durante o ano de
acompanhamento em quase metade dos pacientes. Os arquivos
de 4857 pacientes (44%) mostraram pelo menos uma falha no
tratamento durante o ano de 2018 [1]. E em um quarto desses
pacientes, o arquivo revelou mais de duas falhas. Metade das
falhas no tratamento durou menos de 8 dias [1].

Doses ndo administradas e dificuldade de acesso ao sistema de
saude para renovacgao da receita. A analise das causas da
interrupgo do tratamento ndo foi possivel com os dados
disponiveis. Porém, os fatores associados a interrupg¢ao foram:
uso do esquema de seguro de saude nacional padrao, tratamento
em areas nao metropolitanas, doenga hepatica, doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), cancer, deméncia e uso de um
diurético. Esses fatores de risco sugerem que alguns casos de
interrupgo do tratamento estavam ligados a dificuldade de

acesso a renovagdo da receita ou ao esquecimento do paciente
(levando a um atraso na renovagao) [1].

O dobro de mortes e quase dez vezes mais casos de AVC, AIT
ou embolia sistémica. A medida de resultado primario foi uma
combinagdo de morte, AVC, ataque isquémico transitorio (AIT)
ou embolia sistémica. Esse resultado composto foi observado em
183 casos por 1.000 pessoas-ano entre os pacientes com falhas
no tratamento, em comparacao com 47 casos por 1.000 pessoas-
ano na auséncia de falhas (diferenca estatisticamente
significativa). O risco relativo de morte estimado a partir da taxa
de risco foi de 2,1 (intervalo de confianga de 95% [1C95%] 1,3-
3,2) e o de AVC, AIT ou embolia sistémica foi de 9,5 (IC95%
6,2-15,7) [1].

Essas diferencas no risco foram estatisticamente significativas a
partir do primeiro dia de interrupgdo do tratamento [1].

Na Pratica, devido a curta duragdo de acdo dos anticoagulantes
orais de acdo direta, a interrupcao do tratamento, mesmo que por
um dia, ¢ suficiente para reduzir significativamente sua eficacia
(2). Este estudo mostra que tais interrup¢des expdem os pacientes
a um risco de morte prematura e a um risco ainda maior de AVC,
AIT ou embolia sistémica. Isso justifica que se dedique um
tempo para estabelecer estratégias, com o paciente (ou seus
cuidadores), para evitar a perda de doses de anticoagulante oral e
facilitar a renovagao oportuna das prescri¢des. Essas estratégias
incluem, em particular, o uso de diarios de medicagdo e
organizadores de pilulas semanais.
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Interacoes

Amiodarona + xaban: sangramento (Admiodarone + xaban: bleeding)
Prescrire International 2024; 33 (263): 245
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Em 2023, um estudo de coorte usando um banco de dados de
seguro de saude dos EUA identificou 91.590 adultos com 65
anos de idade ou mais que estavam sendo tratados com apixaban
(Eliquis®) ou rivaroxaban (Xarelto®) para fibrilacdo atrial e que
posteriormente iniciaram tratamento antiarritmico com
amiodarona, sotalol ou flecainida (vérias marcas). 54.977
tomaram amiodarona, enquanto 36.613 tomaram sotalol ou
flecainida. A duragdo média do acompanhamento foi de 5,3
meses [1].

Os pacientes que tomaram amiodarona tiveram um risco maior
de hospitalizagdo por sangramento do que aqueles que tomaram
sotalol ou flecainida, com uma razdo de risco (hazard ratio, HR)

de 1,4 (intervalo de confianga de 95% [95CI] 1,3-1,6). O risco de
um sangramento maior também foi maior com amiodarona do
que com sotalol ou flecainida, com um HR de 1,4 (IC95% 1,0-
2,0). Em pacientes em uso de sotalol ou flecainida, o risco de
hospitalizagao relacionada a sangramento por ano de tratamento
foi de cerca de 4% e o risco de um sangramento maior foi de
cerca de 0,6%, em comparagdo com 6% ¢ 0,8%, respectivamente,
naqueles em uso de amiodarona [1].

A amiodarona ¢ um inibidor da isoenzima CYP3A4 do
citocromo P450 e um inibidor da glicoproteina P, que estao
envolvidos no metabolismo e na eliminagio do apixaban e do
rivaroxaban. Em contrapartida, o sotalol e a flecainida ndo



apresentam interagdes farmacocinéticas com a apixabana ou a
rivaroxabana [2].

O resumo das caracteristicas do produto para o Eliquis® adverte
apenas contra o uso concomitante de inibidores fortes da
CYP3AA4 e da glicoproteina-P. No entanto, esse estudo mostra
que também ha um risco com inibidores menos potentes, como a
amiodarona [3].

Na Pratica O anticoagulante de escolha para pacientes com
fibrilacdo atrial tratados com amiodarona parece ser a varfarina
(Coumadin® ou outras marcas), uma vez que o nivel de
anticoagulagao pode ser monitorado por meio do INR. A meia-
vida muito longa da amiodarona significa que as alteragdes
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farmacocinéticas ocorrem muito lentamente ¢ podem levar varios
meses para atingir o pleno efeito e regredir apos a retirada do
medicamento [2,4].
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Anticoncepcionais hormonais + AINEs: trombose venosa profunda e embolia pulmonar
(Hormonal contraception + NSAIDs: deep vein thrombosis and pulmonary embolism)
Prescrire International 2024; 33 (264): 275
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Um estudo usando dados de saude dinamarqueses examinou o
risco de tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda e
embolia pulmonar) em mulheres que usavam concomitantemente
um anticoncepcional hormonal e um medicamento anti-
inflamatorio nao esteroide (AINE) que ndo fosse aspirina.
Ambos os tipos de tratamento ja sdo conhecidos por
apresentarem risco desse tipo de efeito adverso [1].

Os AINEs mais usados foram o ibuprofeno, o diclofenaco e o
naproxeno. Os anticoncepcionais foram classificados de acordo
com seu risco tromboembodlico conhecido. Os anticoncepcionais
de alto risco eram produtos combinados de estrogénio-
progestagénio na forma de adesivos cutdneos ou anéis vaginais,
comprimidos contendo 50 microg de etinilestradiol ou entre 20 e
40 microg de etinilestradiol combinados com um progestagénio,
como desogestrel, gestodeno ou drospirenona. Todos os outros
anticoncepcionais hormonais combinados, bem como a
medroxiprogesterona injetavel, foram considerados de risco
médio. Os anticoncepcionais somente de progestagénio, bem
como os implantes liberadores de hormdnio ou dispositivos intra-
uterinos (DIUs) foram classificados como de baixo risco [1].

Esse estudo incluiu cerca de 2 milhdes de mulheres com idade
entre 15 e 49 anos, residentes na Dinamarca entre 1996 e 2017,
sem historico de trombose venosa ou arterial, cancer, trombofilia,
histerectomia, ooforectomia bilateral, esterilizagdo ou tratamento
de infertilidade. A analise excluiu os periodos pos-parto e pos-
interrupgo da gestagado [1]. 529.704 mulheres haviam usado
anticoncepcionais hormonais e AINEs ao mesmo tempo.
Ocorreram 8710 episodios de trombose venosa profunda ou
embolia pulmonar [1].

Em mulheres que ndo usavam anticoncepcionais hormonais, o
uso de AINEs foi associado a um risco 7 vezes maior de
trombose venosa profunda ou embolia pulmonar em comparagao
com aquelas ndo expostas a um AINE (razdo da taxa de
incidéncia, IRR: 7,2; intervalo de confianga de 95% [ IC95%]
6,0-8,5). Em mulheres que usavam anticoncepcionais hormonais
de alto risco, o uso de AINEs foi associado a um risco 11 vezes
maior do que o observado em mulheres que ndo usavam AINEs
nem anticoncepcionais hormonais (IRR 11; IC95% 9,6-12,6).
Nas mulheres que usavam anticoncepcionais hormonais de risco
médio mais um AINE, o risco foi 8 vezes maior do que naquelas
que ndo usavam AINEs nem anticoncepcionais hormonais (IRR
7,9; 1C95% 5,9-10,6) [1].

O risco de tromboembolismo com o uso de AINEs pareceu
aumentar com o nivel de risco do anticoncepcional. De acordo
com os autores, a adicdo de um AINE a um anticoncepcional de
alto risco levaria a 23 eventos tromboembdlicos extras na
primeira semana para cada 100.000 mulheres que tomam esses
medicamentos [1].

Na Pratica E importante informar as mulheres sobre o risco de
tromboembolismo venoso associado aos AINEs que ndo a
aspirina, especialmente naquelas que usam anticoncepcionais
hormonais.
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Antidepressivos SSRI e anticoagulantes orais: sangramento (SSR/ antidepressants and oral anticoagulants: bleeding)
Prescrire International 2024; 33 (265): 300
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Em 2024, um estudo examinou o risco de sangramento maior em
pacientes que tomavam um antidepressivo inibidor “seletivo” da
recaptacdo de serotonina (ISRS) ao mesmo tempo que um

anticoagulante oral direto ou antagonista da vitamina K [1]. Esse

estudo de caso-controle foi realizado usando um banco de dados
de cuidados primarios britanico vinculado a dados de internacao
hospitalar e atestado de dbito.



O estudo identificou 331 305 pacientes com fibrilagdo atrial
recentemente tratados com um anticoagulante oral: apixaban,
dabigatran, edoxaban, rivaroxaban ou varfarina. 42.190 desses
pacientes, definidos como “casos”, tiveram um sangramento
importante durante o periodo de acompanhamento (média de 4,6
anos). A incidéncia média anual de sangramento maior, ou seja,
que levou a hospitalizagdo ou morte, foi de 2,8%. A idade média
desses pacientes foi de 74 anos, ¢ 60% eram homens [1].

Para cada caso, cerca de 30 controles que ndo tiveram um
sangramento maior foram selecionados da mesma populagdo de
331.305 pacientes. Eles foram pareados por idade e sexo, em
particular, e selecionados de forma que a duragdo do
acompanhamento fosse semelhante para casos e controles [1].

O uso concomitante de um antidepressivo SSRI (citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina ou sertralina)
foi determinado de acordo com o registro ou ndo de uma
prescrigdo para um SSRI nos 30 dias anteriores. Os resultados
foram ajustados para comorbidades, outras terapias
medicamentosas concomitantes e caracteristicas
socioecondmicas passiveis de influenciar o risco de sangramento

[1].

Em comparagéo com pacientes que tomavam apenas um
anticoagulante oral, o risco de sangramento maior foi maior em
pacientes expostos ao mesmo tempo a um antidepressivo ISRS e
a um anticoagulante oral (risco relativo estimado a partir da taxa
de incidéncia [incidence rate ratio, IRR] 1,3; intervalo de
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confianga de 95% [1C95%] 1,2-1,4). O risco pareceu ser maior
durante os primeiros 30 dias de uso de ambos os tipos de
medicamentos (IRR 1,7; 1C95% 1,4-2,2) [1].

Esse aumento do risco de sangramento maior foi observado se o
anticoagulante pertencia a classe de ag@o direta, como xaban ou
dabigatran (TIR 1,2; IC95% 1,1-1,4), ou se era um antagonista da
vitamina K (TIR 1,4; IC95% 1,2-1,5) [1].

Viarios mecanismos podem explicar essas interagdes
medicamentosas que culminam em sangramento. Eles incluem a
interferéncia dos ISRSs na agregacgdo plaquetaria, que ¢
dependente da serotonina, e interagdes farmacocinéticas ligadas
aos efeitos inibitorios dos ISRSs nas enzimas envolvidas no
metabolismo dos antagonistas da vitamina K [2].

Na Pratica O uso concomitante de um antidepressivo ISRS e um
anticoagulante oral aumenta o risco de sangramento importante.
Nessa situagdo, a vantagem do tratamento com um antagonista da
vitamina K ¢ que a dose pode ser ajustada de acordo com o INR,
mas isso pode nao ser suficiente para evitar o sangramento.
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Precaucoes

Medicamentos para acne a base de peréxido de benzoila podem formar o carcinégeno humano benzeno
(News Brief: Benzoyl Peroxide Acne Drugs Can Form the Human Carcinogen Benzene)
Worst Pills, Best Pills, Dezembro de 2024
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(4)

Em margo de 2024, o Valisure [1], um laboratério independente
com sede em Connecticut, informou que havia encontrado altos
niveis de benzeno - um conhecido carcinégeno humano - em
medicamentos topicos de prescrigdo e de venda livre que contém
peroxido de benzoila. Esses medicamentos sdo comumente
usados para tratar a acne devido a sua atividade bactericida. Os
exemplos incluem Acanya, Benzamycin, Cabtreo, Duac, Epiduo,
Epsolay, Onexton, Twyneo e genéricos.

Portanto, a Valisure fez uma peti¢do a Food and Drug
Administration (FDA) para solicitar um recolhimento e a
suspensao das vendas de produtos a base de peroxido de benzoila
nos Estados Unidos, entre outras agoes [2].

O benzeno tem sido associado a leucemia e a outros canceres de
células sanguineas [3]. Ele pode entrar no corpo por meio da
inalagdo ou ingestao (ou contato com a pele ou com os olhos) de
produtos que contenham essa substincia. Portanto, a FDA
determinou que os produtos farmacéuticos ndo devem conter
benzeno.[4] Entretanto, a agéncia estipulou que, se o uso do
benzeno for inevitavel na produgdo de um medicamento “com
avango terapéutico significativo”, seu teor de benzeno ndo deve
exceder duas partes por milhdo.
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A Valisure informou que analisou amostras de 99 produtos para
acne a base de peroxido de benzoila e 76 produtos para acne com
outros principios ativos (como 4cido salicilico ou adapaleno).
Todos os produtos foram comprados de grandes varejistas ou
atacadistas farmacéuticos licenciados. Em temperaturas normais,
95% dos produtos a base de perdxido de benzoila apresentaram
resultado positivo para benzeno, muitas vezes com valores bem
acima do limite permitido pela FDA. Em contraste, os outros 76
produtos para acne testados nao tinham benzeno detectavel ou
tinham niveis abaixo do limite permitido pela FDA.

Além disso, a Valisure relatou que, quando armazenados por
duas semanas a menos de 122 graus Fahrenheit, alguns
medicamentos para acne a base de peroxido de benzoila
formaram benzeno mais de 800 vezes acima do limite permitido
pela FDA. E importante ressaltar que o benzeno formado pode
vazar dos recipientes intactos de peroxido de benzoila para o ar
ambiente, aumentando o alcance toxico do benzeno e criando um
sério risco de inalagdo.

A presenga de benzeno em medicamentos a base de perdxido de
benzoila ndo parece ser resultado de um problema de
contaminag¢do com outros materiais contidos nesses
medicamentos, de acordo com a Valisure. Em vez disso, a causa
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parece ser a instabilidade inerente desses medicamentos, que se
decompdem em benzeno.

A FDA deve responder rapidamente a peti¢ao da Valisure. A
retirada dos produtos a base de peroxido de benzoila do mercado
dos EUA protegeria os consumidores dos riscos de cancer
relacionados ao benzeno.
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