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ASSUNTOS GERAIS

1. Parabéns, Oftalmologia da
UNIFESP/EPM: esta saindo a
Farmacovigilancia Ocular

O Instituto da Visao comunica a instala¢io de um endereco eletro-
nico para recebimento de comunicados referentes a achados e rea-
¢oes oculares ap6s o uso de medicamentos. Este servigco de Farmaco-
vigilancia Ocular funciona através do recebimento de mensagens
eletronicas no endereco:

farmacovigilanciaocular@oftalmo.epm.br.

Com o avango da farmacologia e da prépria medicina, drogas cada
vez mais poderosas sdo utilizadas. Essas substancias, quando bem
indicadas, sdo eficientes e uteis mas podem também causar rea-
¢Oes adversas as vezes perigosas. O ntimero de drogas capazes de
levar a doengas oculares é progressivamente maior e requer aten-
¢do constante por parte da sociedade no sentido de sua identifica-
¢ao e prevengao.

Isso é principalmente verdade e perigoso num pais como o Brasil
onde grande parte dos medicamentos, apesar de em teoria exigirem
prescricao médica, sdo vendidos livremente.

Antibidticos, corticoides, horménios de diferentes tipos como
enorme gama de medicamento podem levar a reagdes oculares in-
clusive graves.

Convidamos todas as pessoas que tiverem desenvolvido rea¢oes
oculares ou visuais apds o uso de medicamento a nos enviar uma
mensagem.

Agradeceriamos a divulgacdo desse endereco eletronico.

Dr. Rubens Belfort Jr.

Prof. Titular de Oftalmologia, UNIFESP
Presidente do Instituto da Visao

ACONTECEU NO EXTERIOR

2. Paralisia facial e zuclopenthixol
Licina M, Tavcar R: Facialis palsy attributable to depot
antipsychotic therapy. Canadian Journal of Psychiatry 48: 712-
713, n° 10, Nov. 2003 (resumo do Reactions 985, p.18-19,2004).

Uma mulher de 42 anos com esquizofrenia paranéide desenvolveu
paralisia facial persistente apds inicio do tratamento com zuclopen-
thixol para depressao. A mulher recebeu 50 mg por més, depois de
10 meses reclamou de parestesia facial (lado direito) e dorméncia
na lingua. Numa observa¢do mais atenta, a paciente havia sofrido
discinesia oral moderada. Um més apds a suspensdo do medicamen-
to, a paciente queixou-se de paralisia facial periférica do lado direito
que aconteceu durante a noite, apés evento de parestesia que se es-
tendeu por 3 semanas. Em decorréncia disto, a paciente teve um
deslocamento mandibular (do lado direito). O autor comenta: “Para
seu conhecimento, este é o primeiro relato de paralisia de nervo em
paciente que utilizava zuclopenthixol’.

3. Efedrina e enfarte do miocardio
Enders JM, Dobesh PP, Ellison JN: Acute myocardial infarction
induced by ephedrine alkaloids. Pharmacotherapy 23: 1645-
1651, n° 12, Dec. 2003 (resumo do Reactions 988, p.8-9, 2004).

Uma mulher de 45 anos de idade sofreu infarte do miocdrdio por
ingerir um produto para perda de peso contendo efedra (efedrina).
Esta mulher inicialmente tomou 5 tabletes por dia durante um més; a
seguir 4 tabletes por dois anos e finalmente 3 tabletes por mais dois
anos. Em seguida mudou seu suplemento para outro contendo 12 mg
de extrato de efedra e 40 mg de cafeina por comprimido, passando a
ingerir 2 ao dia durante um més, quando teve que ser atendida em
um pronto-socorro por sofrer forte pressdo tordcica subesternal ao
subir escada, com dor irradiando para seu brago esquerdo.
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4. Voce ja ouviu falar em “Sindrome de Pisa?!”
Ziegenbein M, Schomerus G, Kropp S: Ziprasidone-induced
Pisa syndrome after clozapine treatment. Journal of
Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 15: 458-459, n° 1,
2003 (resumo do Reactions 993, p.14-15, 2004).

A “Sindrome de Pisa” induzida pela ziprasidona foi descrita numa
mulher de 38 anos de idade com esquizofrenia, que havia sido trata-
da previamente por aproximadamente 9 anos com antipsicéticos
tipicos e atipicos. A mulher havia desenvolvido efeitos adversos du-
rante a terapéutica com clozapina e esta foi descontinuada. Iniciou
entdo 20 mg de ziprasidona 2 vezes ao dia aumentando a dose para
40 mg duas vezes ao dia apds duas semanas. No 18°dia de tratamen-
to desenvolveu distonia de inicio aguda no seu tronco o qual resul-
tou numa tor¢do para tras e para o lado esquerdo caracteristica da
“Sindrome de Pisa”. A dosagem de ziprasidona foi reduzida nova-
mente para 20 mg duas vezes ao dia por 4 dias sem haver melhora.
Houve interrup¢do do tratamento e ap6s duas semanas o sintoma
desapareceu.

5. Ainda sobre a paroxetina: Relagao risco-beneficio
ainda favorével de acordo com a European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA)

European Agency for the Evaluation of Medicinal Products:
Committee for Proprietary Medicinal Products 20-22 April
2004 (resumo do Reactions 1001, p.2, 2004).

A EMEA finalizou sua revisao sobre os medicamentos contendo
paroxetina e concluiu que o risco-beneficio ainda é favoravel, mas
fez uma série de recomendagdes para o uso de tais remédios. Esta
revisao iniciou-se em junho de 2003 devido a preocupagdo surgida
relativa a mudancas emocionais e reagdes de abstinéncia por esta
substancia. Embora a EMEA tenha concluido que o perfil da paro-
xetina é favordvel, fez também as seguintes recomendacdes:

1. a paroxetina ndo deve ser utilizada em criancas e adolescentes
devido a um aumento do risco de comportamento suicida e hos-
tilidade, sem que haja adequada evidéncia de sua eficacia;

2. devido a possibilidade de um aumento do comportamento de
suicidio em jovens adultos, estes pacientes deveriam ser cuidado-
samente monitorados;

3. adverténcias sobre os sintomas de abstinéncia deveriam ser enfati-
zadas pois tais sintomas sao comuns a interrup¢ao do tratamento,
particularmente quando a descontinuacao ¢ abrupta; o Comité da
EMEA enfatiza ainda que pacientes ndo deveriam interromper
abruptamente o medicamento a ndo ser sob orientacao médica.

ACONTECEU NO BRASIL

6. Simpésio Cannabis sativa L. e substéncias
canabindides em medicina

O CEBRID organizou e participou do Simpésio “Cannabis sativa L.
e substancias canabino6ides em medicina”, realizado em Sao Paulo —
15 e 16 de abril de 2004, conjuntamente com a SENAD.

No primeiro dia, cientistas do Brasil, Inglaterra e Estados Unidos
apresentaram os ultimos dados cientificos mostrando a boa utilidade
terapéutica de extratos da Cannabis sativa no tratamento de algumas
patologias. Ainda neste simposio, conferencistas dos Estados Unidos,
Holanda, Austria, ONU e Brasil discutiram a epidemiologia mundial
do uso da maconha e as leis vigentes em relagdo a este uso.

No segundo dia, as atividades foram dirigidas ao estudo da situa-
¢ao da maconha na Convengao Unica de Narcéticos da ONU — 1961 e
do A’-THC, principio ativo da planta, na Convengao de Psicotrépicos
da ONU - 1971. O Brasil, como grande parte dos paises do mundo, é
signatdrio de ambas as Convengoes e, portanto, deve obedecé-las.

Ficaram claros na discussdo e nas apresentagdes varios fatos:

1. A maconha nao poderia estar colocada na Conven¢ao sobre Narcé-
ticos, porque ele ndo é, sob nenhuma hipétese, uma droga narcética;

2. A maconha tem, e ninguém pode negar este conhecimento, utili-
dade médica para males que acometem o ser humano: efeito anti-
emético, efeito anticaquético (para casos de cancer e AIDS) jé re-
conhecidos pela medicina oficial, principalmente para seu prin-
cipio ativo: o A’-THC, que ja é aprovado e comercializado nos
Estados Unidos e em outros paises;

3. Varias outras possiveis indica¢oes estao sendo pesquisadas, entre
elas o efeito positivo em casos de dores neuropdticas, especial-
mente em casos de esclerose multipla. J4 hd uma solicita¢ao de
aprovacdo para tal uso médico no Reino Unido;

4. Vérios paises ja solicitaram e receberam das Na¢oes Unidas licen-
¢a para abrir a Agéncia de Cannabis Medicinal, o que permitird a
estes paises plantar, colher, preparar, e a médicos prescrever pre-
parados da maconha (extratos, tinturas, etc.) exclusivamente para
finalidade médica;

5. A Holanda foi mais além, pois, sob controle, permite que prepa-
rados da maconha sejam vendidos em farmdcias, sob severo con-
trole, e, ainda, poderao ser exportados;

6. Em rela¢ao ao A’-THC, em 1992 o Governo Americano solicitou
a ONU que as restri¢oes sobre ele fossem abrandadas, permitin-
do o seu uso médico sob controle; mais recentemente, 2003, a
propria Organizagao Mundial de Satde solicitou que o controle
sobre o A’>-THC fosse ainda mais abrandado, por ndo existir pra-
ticamente dados que indiquem ser esta substancia forte indutora
de dependéncia ou causadora de perigo para a saude publica.

Baseado em todos estes dados, amplamente discutidos, os re-
presentantes da Associagdo Médica Brasileira (AMB), Associagao
Brasileira de Psiquiatria (ABP), Ordem dos Advogados do Brasil
(OAB), Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia (SBPC),
Associa¢do Brasileira de Apoio as Familias de Drogadependentes
(ABRAFAM) e a audiéncia com 196 inscritos concordaram que a
maconha:

a) deveria ser retirada da Lista IV da Convengao Unica de Narc6ti-
cos —ONU - 1961.

b)deverd continuar na Lista I, juntamente com morfina, metadona,
fentanil, etc., como de fato jé estd.

¢) mesmo sendo retirada a maconha da Lista IV, por ser antigamen-
te considerada droga especialmente perigosa e sem uso médico,
ndo implica sob, nenhuma hipétese, em legalizagao ou descrimi-
nalizagdao da mesma.

A tUnica voz dissidente a conclusao acima foi a da ABEAD (Asso-
ciacao Brasileira de Estudos do Alcool e outras Drogas) que disse
nao concordar em retirar a maconha da Lista IV e inclui-la na Lista I
e que era contrdria a descriminalizagao da maconha. Evidentemen-
te, um equivoco porque a maconha jé estd na Lista [ e retird-la da
Lista IV ndo significa a sua descriminalizagdo.
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RAMPS RECEBIDAS

7. Novas rea¢des adversas para o
cloridrato de milnaciprano

Nos dltimos meses, recebemos 9 RAMPs de médicos psiquiatras das
cidades de Teresina, Taubaté, Sao Paulo, Brasilia e Ribeirao Preto,
relatando casos de reagdes adversas em relacdo ao medicamento Ixel®
(cloridrato de milnaciprano):

RAMP n° 89178 — hipertensao;

RAMP n° 89184 — prurido corporal;

RAMP n° 102842 — obstipacdo intestinal (relatado
no Boletim n. 16, item 6);

RAMP n° 109471 — dor intensa apds ejaculagao e dor nos
testiculos;

RAMP n° 106102 — retengdo urindria, ejaculac¢ao retrégrada e
dificuldade miccional;

RAMP n° 101978 — crise parcial motora com paralisia de
TODD;

RAMP n° 117684 — dor no baixo ventre e testiculos apds
ejaculacao;

RAMP n° 117685 — ardor ao ejacular e dor nos testiculos, e

RAMP n° 117686 — dor durante a ejaculagdo, nos testiculos e
baixo ventre.

Alguns destes relatos, somado aqueles que vem sendo realizados
por médicos psiquiatras de outros paises, fizeram com que as se-
guintes reagdes: reten¢do urindria, dor testicular e distirbios de eja-
culagdo deixassem de ser sinais e passassem a ser reagdes adversas
conforme decisdo do Laboratério Farmacéutico Roche, segundo
carta recebida pelo CEBRID.

Resposta do Laboratdrio Farmacéutico Roche:
Em resposta aos relatos de reagio adversa ao uso de Ixel® (cloridra-

to de milnaciprano) recebido pelo CEBRID em 13 de abril de 2004

através das RAMPs n® 106102 e n® 109471, vimos informar que:

— Recentemente foi protocolada junto a ANVISA — Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria — a atualizacio de informagées na bula do
medicamento Ixel® (cloridrato de milnaciprano);

— Foram incluidas as reagées adversas que podem ocorrer raramente:
retengdo urindria, dor testicular e distiirbios de ejaculacdo;

— Este procedimento faz parte do sistema de monitoragdo do medica-
mento em fase de comercializagao praticado pela empresa.

Nota: segundo DEF 2003/4 existe apenas o medicamento Ixel® a base
de cloridrato de milnaciprano.

O CEBRID parabeniza o Laboratério Roche por esta iniciativa.

8. Antidepressivos ISRS e “apatia”
RAMP 117774

Recebemos de uma médica de Sdo Paulo a seguinte RAMP: “Nao é
a respeito de nenhum paciente em especial e sim de um efeito adverso
que tenho observado em vdrios pacientes que fazem uso de antide-
pressivos ISRS. Apés a remissio dos sintomas depressivos apresentam
uma aparente indiferenca afetiva, onde fatos bons ou ruins sio expe-
rimentados sem muita modulagao afetiva. Ha algum relato sobre o

»o»

uso de ISRS e essa aparente“apatia”?”. Um psiquiatra, pesquisador
do CEBRID, comentou que vem notando o que chamou de “dis-
tanciamento olimpico” em clientes tratados com antidepressivos
em geral e nao apenas com os ISRS (Inibidores Seletivos da Recap-
tagdo de Serotonina). Gostariamos de receber mais informag¢oes
sobre este assunto de outros colegas.

FITOTERAPICOS: NOTICIAS DIVERSAS

9. Por que a descrenca em relacao aos fitoterapicos?
Wong A, Castro EGR: Aspectos toxicolégicos dos
fitoterdpicos. Arquivos Brasileiros de Fitomedicina Cientifica

1(2): 96-102, 2003.

Este artigo relata de forma clara e completa cinco fatores relacio-
nados aos aspectos toxicoldgicos de fitoterdpicos: 1) as condi¢cdes
do cultivo da planta que alteram a quantidade e a concentragao dos
principios ativos, 2) a intera¢do (sinergismo e antagonismo) pelo
uso concomitante de outros fitoterdpicos ou de remédios alopati-
cos, 3) a dificuldade em identificar ou de distinguir uma planta
medicinal de outra planta que pode ser téxica ou indcua (confu-
sdes decorrentes da referéncia a planta pelo seu nome popular em
vez do nome cientifico), 4) a falta de informagao e divulga¢do dos
efeitos adversos ou toxicos, agudos e cronicos, dos fitoterdpicos, e
5) a substitui¢do da terapia atual por outra com fitoterdpicos, sem
orientagdao médica, numa espécie de automedicagao.

Os trés primeiros fatores acima elencados, além da possibilida-
de de causarem intoxicagao aos seus usudrios, podem, em outros
casos, comprometer a eficdcia terapéutica dos fitoterdpicos, o que
de certa forma contribui para a descren¢a que muitos médicos, mais
ortodoxos, tém em relacao a estes medicamentos.

10. Fungos em plantas medicinais!
Levantamento indica contaminagdo de fitoterdpicos
vendidos em SP. Jornal da Paulista, ano 17, n° 18,
fevereiro, 2004.

Uma dissertacdo de mestrado realizada na UNIFESP (entre 2000 e
2001) avaliou, do ponto de vista microbioldgico, cinco espécies de
plantas medicinais (sene, boldo, espinheira-santa, cdscara-sagrada e
alcachofra, ndo tendo sido citadas pelo nome cientifico neste arti-
go) comercializadas em forma de chds e cdpsulas (adquiridas em
barracas de rua, trés farmécias de manipulagdo e um distribuidor).
Esta analise revelou que 84% destas amostras apresentaram conta-
minagdo por fungos e bactérias. O nimero de fungos nos fitoterd-
picos das trés farmécias de manipulagdo avaliadas variou entre 15 e
25 espécies diferentes, contra as 30 adquiridas nas barracas de rua.
A maioria dos 106 fungos identificados no estudo sdo prejudiciais a
satde. E o caso dos géneros Aspergillus e Penicillium, que provocam
alergia respiratoria. A maior incidéncia encontrada foi a da espécie
Aspergillus flavus que pode provocar diminui¢do da resisténcia e
infecgdes, transtornos gastrintestinais e cancer hepatico. Este traba-
lho justifica a necessidade de padroniza¢do envolvendo todo o pro-
cesso de manipula¢do das plantas medicinais, para que a fitoterapia
possa ser uma alternativa terapéutica de fato!




11. Reacoes adversas de plantas em
Congresso Internacional

No ultimo dia 14 de junho, na Universidade de Kent, Reino Unido,

durante o Ninth International Congress — Ethnobiology, Social Chan-

ge and Displacement em colabora¢do com o 45th Annual Meeting of

the Society for Economic Botany e o 8th International Congress of the

International Society of Ethnopharmacology, aconteceu um painel

sobre rea¢des adversas de plantas e seu impacto na satide publica,

com as seguintes palestras:

1. “Uncritical enthusiasm” vs “uninformed skepticism”: medicinal plant
safety in a biomedical world — Daniel Moerman;

2. Pharmacovigilance and regulation of herbal medicinal products —
Joanne Barnes;

3. Authentication and quality control of plant-extracts entering the tra-
de — Monique S.J. Simmonds;

4. Safety matters of indigenous medicine in Chinese traditional medi-
cine — Pei-Gen Xiao;

5. Traditional medical approaches to safety — Janna Weiss.

Os resumos destas palestras encontram-se nos Proceedings do
referido evento e estdo disponiveis no CEBRID.

FITOTERAPICOS: RAMPS RECEBIDAS

12. Quadro maniaco levando ao internamento pelo
uso de Hypericum perforatum L. RAMP 33893

Uma RAMP nos foi enviada em 2000 por um médico psiquiatra da
cidade de Umuarama, cuja paciente de 42 anos com transtorno bi-
polar de humor, gravida e pesando 62 quilos, apresentou quadro
maniaco e teve que ser internada ao utilizar diariamente 600 mg de
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Iperisan® (Hypericum perforatum L.) durante uma semana. No DEF
2003/4 existe uma ressalva de que este se trata de um fitoterdpico
novo no mercado; sendo, portanto, necessario o relato de reacdes
adversas de qualquer natureza ao médico.

13. Pasalix e sindrome de pernas inquietas
RAMP 118981

Recebemos uma RAMP em maio de 2004, de um médico psiquiatra
da cidade do Rio de Janeiro que relata um caso de sindrome das
pernas inquietas apresentado por uma paciente de 62 anos, pesando
57 kg, durante 5 dias, ao receber a dose de 4 comprimidos por dia
do fitoterdpico Pasalix® (cuja composi¢ao inclui as espécies Passiflo-
ra incarnata L., Crataegus oxyacantha L. e Salix alba L.). Segundo o
DEF 2002/3 nao se conhece nenhuma reagao adversa a este fitotera-
pico. Conforme nota do ultimo Boletim PSIFAVI (n® 17): Pesade-
los, sono nao repousante e Passiflora incarnata L., Crataegus oxya-
cantha L., Salix alba L. RAMP 15724), recebemos uma RAMP de
um médico psiquiatra de Brasilia para este mesmo medicamento,
que teve que ser suspenso no terceiro dia de tratamento por apre-
sentar, desde o primeiro dia, perturba¢do do sono com pesadelos e
sono nao reparante em uma paciente de 57 anos de idade.

14. Estamos ampliando!

Dado o crescente interesse pelos fitomedicamentos tanto entre os
profissionais da drea de satide, como entre os pacientes, 0 CEBRID
passard a incluir as RAMPs de fitomedicamentos relacionados ao
Sistema Nervoso Central em seu banco de dados; portanto, pedi-
mos ajuda a todos para que possamos obter informacdes a respeito
de possiveis reagdes adversas que venham a surgir com a adminis-
tragdo de qualquer fitomedicamento.



