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ASSUNTOS GERAIS

1. Anvisa lanca boletim de
farmacoepidemiologia

Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados — SNGPC
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/sngpc/index.asp

O Sistema Nacional de Gerenciamento de
Produtos Controlados, implantado pela ANVISA
em 2007 e de uso obrigatério para farmacias e
drogarias privadas de todo o pais desde 2008,
recebe dados de prescricdo e comercializacao
de medicamentos sujeitos a controle especial,
estabelecidos pela Portaria SVS/MS n° 344 de
1998.

Estes dados tém fundamental importancia
na fiscalizacdo da dispensacdo destes
medicamentos, mas também no monitoramento
farmacoepidemiol6gico do uso destas
substancias, muitas das quais potencialmente
causadoras de dependéncia.

Com foco neste monitoramento, a Anvisa
lanca o Boletim de Farmacoepidemiologia do
SNGPC, com previsdo de edicbes semestrais
para servir como importante meio de
capilarizacdo das informacdes aos diversos
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setores da sociedade, como érgaos de fiscalizacéo
e comunidade cientifica, com a perspectiva de
difundir progressivamente informaces para a
consolidacdo de uma vigilancia sanitaria baseada
em evidéncias.

Entre outras informacdes, este primeiro
boletim apresenta uma caracterizacdo das
substancias sujeitas a controle  especial,
demonstrando sua distribuicdo nas categorias de
risco de uso na gravidez; na Classificacdo
Internacional de Doencas e  Problemas
Relacionados a Saude (CID-10), bem como
segundo a classificacdo ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical Code) da Organizagéo
Mundial da Saude (OMS).

ACONTECEU NO EXTERIOR

2. Fluoxetina: Possivel aumento de
defeitos cardiacos congénitos

Drug Safety Update, MHRA, vol. 3, issue 8, March 2010.
(www.mhra.gov.uk)

Fundamentado em um estudo de metanalise
de dados epidemiologicos recentes, o MHRA
(Medicines and Healthcare Products Regularory
Agency - a agéncia reguladora de medicamentos e
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produtos para a saude do Reino Unido) advertiu
sobre um possivel pequeno aumento do risco de
defeitos cardiacos congénitos associados a
fluoxetina no inicio da gravidez, similar com a
paroxetina. A fluoxetina & um antidepressivo
inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina
(ISRS). O MHRA explica que os defeitos
cardiacos reportados nos estudos foram
variados, oscilando em severidade de defeito
reversivel do septo ventricular a transposicao de
grandes vasos.

Profissionais de saude também tém sido
advertidos que sdo insuficientes os dados para
expandir conclusées sobre o risco de
anormalidades congénitas para os demais
ISRSs, mas a possibilidade deste efeito ser
associado a toda a classe destes
antidepressivos ndo pode ser excluido. Os riscos
potenciais deveriam ser considerados no
contexto do tratamento de depressdao na
gravidez.

O MHRA declara que o sumario das
caracteristicas do produto e as informagdes das
bulas para os pacientes estdo sendo revisadas,
a fim de constar esta informacdo para todos os
produtos que contenham fluoxetina.

3. Opioides de liberagdo controlada
por via oral: perigo na presenca de
alcool?

Press release, Questions and answers. EMA, 23 July
2010. (www.ema.europa.eu)

A EMA (European Medicines Agency -
orgdo regulador de medicamentos da
Comunidade Européia) anunciou os resultados
de uma revisdo da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) sobre opidides de liberagcdo
controlada por via oral. Esses medicamentos,
assim como a morfina, a oxicodona e a
hidromorfona sé&o utilizados no tratamento da dor
intensa que ndo conseguem ser controladas por
outros medicamentos.

A reviséo foi realizada com a preocupacao
de que os sistemas de liberacdo controlada
poderiam ser instaveis na presenca de alcool e
gue a substancia ativa poderia ser liberada muito
rapidamente quando os pacientes usam 0s
mesmos em conjunto com alcool. Este efeito é
denominado “dose dumping”, ou seja, ocorréncia
de liberacdo rapida do farmaco de liberacdo
prolongada, em funcéo de um defeito no produto
ou de fatores externos (como o alcool), tornando
a concentracdo plasmética do medicamento

muito mais alta do que a esperada, levando a
intoxicacdo. Este quadro pode expor o paciente a
grandes doses de opidides, os quais podem levar a
sérios efeitos colaterais, tais como depressao
respiratoria.

Cerca de metade dos sistemas de liberacao
controlada testados demonstraram um pequeno
aumento na liberacdo da substancia ativa em
contato com o alcool. No entanto, cépsulas de
dose Unica diaria de morfina, com o sistema de
liberacdo controlada de polimetacrilato-trietilcitrato,
mostraram ter interagéo significativa com o élcool.

Quando as capsulas entraram em contato com
uma solucdo com 20% de alcool, 80% da
substancia ativa era liberada em 15 minutos. O
EMA declarou que praticamente toda a dose
completa de morfina teria sido liberada se o
paciente tivesse tomado a capsula com uma dose
de licor, whisky ou vodka, que possuem mais do
gue 20% de etanol. Além disso, ressalta-se que ja
€ contra-indicada a ingestdo de alcool durante o
tratamento com opidides potentes.

Fundamentado nos dados disponiveis, a EMA
concluiu que sistemas de liberagdo modificada de
opidides por via oral, utilizando sistemas de
liberacdo controlada de polimetacrilato-trietilcitrato,
sdo altamente sensiveis ao alcool e que ha o risco
de “dose dumping” para os pacientes que
utilizarem o referido sistema conjuntamente com
bebida alcodlica. Portanto, o comité recomendou
gue as autorizagbes de comercializacdo desses
produtos fossem suspensas, até que os fabricantes
reformulem o sistema para que 0 mesmo seja mais
estavel em presenca de alcool.

Para os demais medicamentos da classe, o
EMA concluiu que os beneficios sdo maiores que
0S riscos, mas mantendo-se a adverténcia na bula
sobre a potencial interacdo com o alcool, que
aumenta o efeito sedativo dos opidides.

4. Propoxifeno: retirado do mercado
devido ao risco de toxidade cardiaca

WHO Pharmaceuticals Newsletter No. 6, 2010.

O FDA (Food and Drug Administration) dos
Estados Unidos recomendou a ndo continuidade
do uso de propoxifeno apos recebimento de novos
dados que indicam o risco de toxicidade cardiaca.
O propoxifeno é um opidide utilizado para
tratamento de dor leve a moderada. O FDA
anunciou que o] fabricante Xanodyne
Pharmaceuticals Inc. concordou com a retirada do
propoxifeno do mercado americano de acordo com
a solicitacdo da Agéncia. A Agéncia também



solicitou que todos os fabricantes de produtos
gue contenham propoxifeno os retirassem do
mercado.

A recomendacao da Agéncia fundamenta-se
em todos os dados avaliados incluindo novos
dados clinicos, demonstrando que quando o
propoxifeno € utilizado em doses terapéuticas,
ocorrem alteracdes significativas na atividade
elétrica cardiaca: prolongamento do intervalo
PR, alargamento do complexo QRS e
prolongamento do intervalo QT. Tais alterages
podem aumentar o risco de anormalidades
sérias do ritmo cardiaco.

Com relacdo ao risco-beneficio do
propoxifeno, o FDA concluiu que tal risco excede
em muito os seus beneficios para o alivio da dor
em doses recomendadas.

Os profissionais de saude foram advertidos
a: (a) parar de prescrever e dispensar produtos
com propoxifeno para seus pacientes, (b)
solicitar aos pacientes que descontinuem 0 uso
do medicamento, (c) discutir com seus pacientes
novas alternativas e estratégias para controle da
dor.

6. Pregabalina: tentativa e ideacao
suicida

5. Litio: risco de dano renal com uso
prolongado

Prescriber Update Vol.31, No.3 — September 2010.
(www.medsafe.govt.nz)

Nova Zelandia: o Medsafe alertou os
profissionais da salde que a terapia prolongada
com litio pode causar faléncia renal junto com
outros efeitos metabdlicos adversos incluindo
hipotireoidismo, ganho de peso e
hiperparatiroidismo. De acordo com o Prescriber
Update, o Centro de Monitorizacdo de Reacbes
Adversas recebeu um total de nove relatos de
faléncia renal associados ao uso de litio. Seis
dos relatos foram recebidos nos ultimos dois
anos. A média de idade dos pacientes foi 53
anos (variando de 36 a 77 anos). A duragéo
média da terapia com litio antes do
desenvolvimento da faléncia renal foi de 28 anos
(variando de 14 a 38 anos). No Ultimo caso, a
funcdo renal continuou a deteriorar, apesar de o
litio ter sido descontinuado. O Medsafe enfatiza
a importancia da monitoragdo continuada da
funcdo renal para assegurar a detecgéo precoce
e 0 manejo do dano renal. Além disso,
recomenda que a funcdo renal, incluindo a taxa
de filtracdo glomerular, deve ser medida
regularmente, mesmo depois de 10 a 15 anos da
terapia.

Canadian Adverse Reaction Newsletter. Vol. 20, Issue
3 — Health Canada, July 2010. (www.hc-sc.gc.ca)

A agéncia Health Canada adverte que
profissionais de saude, pacientes e cuidadores
devem ficar atentos que tentativa e ideacao suicida
podem estar associadas com o0 uso de
pregabalina. No Canada, a pregabalina esta
indicada no manejo de dor neuropética associada
a neuropatia diabética, neuralgia pos-herpética e
dor associada com fibromialgia em adultos.

De acordo com o Health Canada, de julho de
2005 a dezembro de 2009, houve 16 relatos de
ideacao suicida e 1 relato de tentativa e suicidio
suspeitos de estarem associados com o uso da
pregabalina. Sete dos 16 casos incluiram uma
parada positiva de administracdo da droga
(reducdo dos sintomas de suicidio ao parar ou
reduzir a dosagem da pregabalina) e um caso
incluindo a reintroducdo positiva da droga
(reaparecimento dos sintomas apos a reintroducéo
da pregabalina). Fatores de confusao identificados
em alguns dos casos incluem doencas
psiquiatricas, histéria de depressdo e ideacao
suicida, estresse poés-traumatico e uso de
psicofarmacos. O Health Canada também afirma
gue pacientes com dor crénica apresentam risco
aumentado de depressdo, que pode levar a
tentativa e idéia de suicidio, e também a indicacéo
de administrar pregabalina nestes pacientes pode
ser um fator de confuséo.

ACONTECEU NO BRASIL

[. Relato de caso: surto psicotico
através de interacdo de sibutramina
com finasterida

Sucar et al., 2002 — Revista Brasileira de Psiquiatria; 24
(1): 30-33.

Paciente masculino, 30 anos, 1,73 m de altura,
92 kg de peso iniciou tratamento com sibutramina
10 mg/dia através de prescricdo médica além da
dieta. O paciente nao possuia antecedentes de
transtorno mental, nem sinais ou sintomas de
qualquer outra patologia nos ultimos dois anos.
ApOs dois meses de tratamento houve perda de 20
kg e relatos de bem estar e de felicidade. Em
seguida, iniciou tratamento com finasterida 1
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mg/dia através de prescricdo médica para
tratamento da calvicie. Apos 15 dias de uso
conjunto de sibutramina com finasterida
apresentou-se logorréico, hiperativo, irritado,
agressivo com sinais concomitantes de
alucinagbes auditivas e visuais, delirios de
conteudo parandide levando a prejuizos no
desempenho profissional e interpessoal. Apos 30
dias passou a criar histérias sem nexo e
apresentar delirios de controle e de insercéo.
Passou a acreditar que seu corpo adquiria
formas femininas evitando comparecer ao
trabalho. Com o uso da dosagem em dias
alternados, apresentou discreta melhora clinica.
Por ndo haver remissdo completa do quadro foi
atendido em caréater de urgéncia por psiquiatra
gue receitou tioridazina 200mg/dia, sem
obtencdo de sucesso. Portanto o paciente foi
atendido por outro servico de psiquiatria e apés
minuciosa avaliagdo clinica foi firmado o
diagnéstico de surto psicotico parandide
decorrente da interagcdo medicamentosa da
sibutramina com a finasterida (CID-10 F19.5).
Como instrumento auxiliar foi utlizado o
algoritmo de Naranjo (recomendado pela OMS)
cujo escore total foi igual a sete. Portanto a
sibutramina foi suspensa com manutencdo da
finasterida fazendo com que ocorresse melhora
acentuada do quadro clinico por volta do 12° dia.
Apo6s 30 dias de intervencgdes 0 paciente estava
completamente  assintomatico, tendo sido
retirada gradativamente sua medicagdo. Um ano
ap6s a alta clinica estava totalmente
assintomatico e em pleno desempenho das
atividades profissionais e culturais.

8. Associacdo de fluoxetina com
agentes antiobesidade em farmacia
magistrais

Cavalcanti NCT, Medeiros E, Nogueira LSM, Carneiro
RC, Sousa GD, Leal LB. Avaliacdo de prescri¢cdes
médicas contendo cloridrato de fluoxetina, como
agente antiobesidade em farmacias magistrais.
Infarma 2010; 22, n® 11/12: 60-64.

Pelo fato de pesquisas demonstrarem que
substancias anorexigenas estdo associadas
entre si ou a ansioliticos, antidepressivos,
diuréticos, hormdnios e laxantes (0 que vai
contra a RDC 58/2007, pela qual estas
associacdes sao proibidas), este estudo teve a
finalidade de caracterizar o tipo e 0 nimero de
associacfes que estdo sendo prescritas e
manipuladas pelos profissionais de saude. Neste
estudo realizado na cidade de Recife (regido
metropolitana) foram coletadas 185 notificagbes

de receitas de farmacias magistrais no periodo de
junho a dezembro de 2007. A fluoxetina foi o
farmaco que apresentou maior prevaléncia nas
receitas. Foram analisados dados tais como a
concentracdo da fluoxetina prescrita, nimero de
substancias por prescricdo, associacdes mais
prescritas e associacfes entre o anorexigeno e
outros farmacos. A fluoxetina esteve presente em
139 prescricdes (75%), e suas doses variaram de 4
a 60 mg por receita. A literatura recomenda que a
concentragdo usual de fluoxetina para tratamento
dos transtornos depressivos seja de 20 mg diarios,
podendo ser aumentado até 40 mg, caso os efeitos
clinicos ndo sejam observados. Nos resultados
obtidos também verificou-se que a hidroclorotiazida
e o clordiazepéxido estavam dentre os farmacos
sintéticos mais associados a fluoxetina. Também
foram encontradas associacdes de fluoxetina com
a sibutramina, clonazepam, bupropiona e
bromazepam.

RAMPS RECEBIDAS

Nos primeiros anos de criacdo do PSIFAVI o
CEBRID recebia cerca de 50 RAMPs por ano,
através dos Correios. No entanto, nos ultimos
anos, desde que a forma impressa das RAMPS foi
substituida pela forma digital, no site da ABP
(Associacdo Brasileira de Psiquiatria), o
recebimento de RAMPs diminuiu demais,
chegando quase a nulidade.

Gostariamos de ouvir a sua opinido sobre esta
questdo: Como estimular a notificacdo de
reacoes adversas a medicamentos
psicotrépicos? Por favor, nos mande um e-mail
com sua opinido para cebrid@psicobio.epm.br,
com o titulo “PSIFAVI”.

Esperamos, com as respostas, melhorar nosso
método de divulgacdo e processo, aumentando a
guantidade de RAMPS recebidas.

BOLETIM PSIFAVI

SISTEMA DE PSICOFARMACOVIGILANCIA
CEBRID — CENTRO BRASILEIRO DE
INFORMACOES SOBRE DROGAS
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
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