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RESUMO

A morbimortalidade relacionada a medicamentos corresponde a um importante
problema de salde publica. Apesar de representarem a alternativa terapéutica
mais custo-efetiva no cuidado, o processo de uso de medicamentos esta
associado riscos. As reacdes adversas a medicamentos (RAM), consideradas
reac0es desagradaveis associadas a doses usuais do medicamento sdo
importantes causas de hospitalizacfes e atendimentos médicos, bem como as
intoxicagdes, intencionais ou ndo. Apesar do advento de bases clinicas, com
informacdes detalhadas e de alta qualidade, as fontes de informacdes sobre
medicamentos representam ainda hoje a principal, e até mesmo a Unica, base
para a decisdo clinica em muitos pontos de atencdo a saude. Dessa forma
analisar a qualidade das informacdes relativas & seguranca de medicamentos
em fontes de informacdes oficiais € uma necessidade iminente e pode contribuir
para a garantia da seguranca do paciente. Neste trabalho, foi avaliada a
completude das informacgdes sobre reacdes adversas e gestao de intoxicagdes
contidas nas bulas dos dez medicamentos mais envolvidos em morbimortalidade
medicamentosa, de acordo com o 36th Annual Report, publicado pela American
Association of Poison Control Centers, em 2018. Tais informacGes foram
comparadas as contidas na base de dados clinica UpToDate, sobre os mesmos
medicamentos. Os dados foram coletados através do acesso online ao portal
eletrbnico das agéncias regulatdrias do Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA); da Europa, a European Medicines Agency (EMA); e dos
Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA). No total, foram
coletadas 26 bulas, sendo 8 brasileiras, 8 europeias e 10 estadunidenses. Os
resultados do presente estudo indicam que as bulas da ANVISA e EMA, quando
comparadas com as do FDA e as informagBes contidas no UpToDate,
apresentam uma escassez no fornecimento de informacfes relevantes que

possam ajudar o profissional de saude identificacdo e manejo rapido da situacao



e pouca aplicabilidade. Porém, as da ANVISA se mostraram superiores quando
comparadas com as da EMA, no que tange a completude das informacdes.
Sendo assim, cabe as agéncias regulatérias investirem em estratégias que
garantam a melhora da qualidade das informacbes contidas nas fontes de
informacdes, bem como melhorar sua aplicabilidade na prética clinica, a fim de
permitir uma tomada de decisdo rapida, diminuindo, assim, 0s riscos de

desfechos clinicos negativos.

Palavras-Chave: ReacfOes adversas a medicamentos. Intoxicacao

medicamentosa. Fontes de informagdes oficiais sobre medicamentos.
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ABSTRACT

Drug-related morbidity and mortality corresponds to an important public health
problem. Despite representing the most cost-effective therapeutic alternative in
care, the medication use process is associated with risks. Adverse drug reactions
(ADRs), considered unpleasant reactions associated with usual doses of the
drug, are important causes of hospitalizations and medical care, as well as
intoxications, whether intentional or not. Despite the advent of clinical bases, with
detailed and high quality information, the sources of information about medicines
still represent today the main, and even the only, basis for clinical decision in
many points of health care. Thus, analyzing the quality of safety-related
information in official information sources is an imminent need and can contribute
to ensuring patient safety. In this work, the completeness of the information on
adverse reactions and poisoning management contained in the package inserts
of the ten drugs most involved in drug morbidity and mortality was assessed,
according to the 36th Annual Report, published by the American Association of
Poison Control Centers, in 2018. Such information were compared to those
contained in the clinical database UpToDate, on the same drugs. The data were
collected through online access to the electronic portal of Brazilian regulatory
agencies, the National Health Surveillance Agency (ANVISA); from Europe, the
European Medicines Agency (EMA); and the United States, the Food and Drug
Administration (FDA). In total, 26 inserts were collected, 8 Brazilian, 8 European
and 10 American. The results of the present study indicate that the leaflets of
ANVISA and EMA, when compared with those of the FDA and the information
contained in UpToDate, present a shortage in the supply of relevant information
that can help the health professional to identify and quickly manage the situation
and little applicability. However, those of ANVISA proved to be superior when
compared to those of EMA, regarding the completeness of the information.

Therefore, it is up to the regulatory agencies to invest in strategies that guarantee



the improvement of the quality of the information contained in the information
sources, as well as improve its applicability in clinical practice, in order to allow a

quick decision making, thus reducing the risks of negative clinical outcomes.

Keywords: Adverse drug reactions. Drug intoxication. Sources of official
information on medicines.
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1 INTRODUCAO

Em 1994, os medicamentos se encontravam no topo das causas de
intoxicagbes dentre um grupo de agentes toxicos estudados. As intoxicacdes
medicamentosas, por sua vez, tornaram-se um problema de saude publica,
tendo em vista a tendéncia ao aumento do consumo de medicamentos pela
populacdo mundial. De acordo com dados coletados pelo Sistema Nacional de
Informacgdes Téxico-Farmacoldgicas (SINITOX), em 20 anos (1996-2006), foram
registrados 1.220.987 casos de intoxicagbes por medicamentos no Brasil, em
gue, desse total, 7.597 casos foram fatais (OLIVEIRA et al., 2017)

Embora o cuidado centrado no paciente seja ideal para o gerenciamento
de condicbes agudas e cronicas, sua aplicacdo ndo € facil, e depende do
rompimento de paradigmas histéricos, que consideram o paciente de forma
passiva e o médico como o responsavel pela sua saude (LE RESTE et al., 2013).
Junta-se a isso, a dificuldade dos profissionais de saude em aplicar o
conhecimento cientifico, visto que os pacientes podem apresentar multiplas
comorbidades, com recomendacfes muitas vezes conflitantes. Esta
fragmentacdo do cuidado reduz a seguranca, eficacia e eficiéncia da atencéo a
saude (LE RESTE et al., 2013).

As bulas funcionam como guias informativos tanto para pacientes quanto
para profissionais da saude, o que torna seu uso indispensavel no dia a dia. Além
de servir de guia informativo ao paciente e/ou profissionais de saude, as bulas
funcionam como ferramentas utilizadas estrategicamente para tentar reduzir a
automedicacgdao, alertar sobre as reag0es adversas aos medicamentos e informar
o que deve ser feito em caso de sobredosagem, acidental ou ndo, além promover
a facilitacdo da disseminacdo de informacdes acerca das interacdes
medicamentosas (ZARPELON et al., 2014).

Conhecer as RAM comuns aos medicamentos, portanto, torna-se
fundamental quando se pretende promover a prestacao de assisténcia adequada
a saude, além de permitir a identificacdo e gestdo precoce da situacdo. Além

disso, é imprescindivel conhecer as manifestagdes clinicas relacionadas as

intoxicacdes por medicamentos, acidentais ou ndo, bem como ter conhecimento
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de sua gestdo, além de conhecer a relevancia clinica das interacdes
medicamentosas. Logo, essas informacdes devem estar presentes de maneira
clara, objetiva e efetiva nas fontes oficiais de informagdes sobre medicamentos,

a fim de permitir uma tomada de deciséo rapida.

Diante disso, este trabalho tem por objetivo levantar a completude e
gualidade das informacdes acerca das RAM, e gestao de intoxicagdes contidas
nas bulas nacionais, europeias e estadunidenses dos 10 medicamentos mais
envolvidos em morbimortalidade, de acordo com o relatério publicado em 2018
pela American Association of Poison Control Centers (AAPCC), e comparé-la
com informacgdes contidas na base de dados clinica UpToDate, a fim de permitir
identificar pontos criticos e melhorias a serem propostas para adequar a

gualidade da informacéo a necessidade da préatica clinica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ReacglOes adversas a medicamentos

Apesar de trazer beneficios sociais e econdmicos aos individuos, os
medicamentos, quando utilizados irracionalmente, podem aumentar 0os gastos
com a saude publica, bem como aumentar a ocorréncia de problemas
relacionados a medicamentos. As RAM, por sua vez, correspondem a um
significativo problema de saude publica, uma vez que é uma das maiores causas
de hospitalizagBes prolongadas, o que afeta negativamente os desfechos clinico
e humanistico do paciente. Além disso, podem contribuir com o surgimento de
lesBes irreversiveis ao individuo e, até mesmo, leva-lo a 6bito (SALVIANO et al.,
2011).

As reacdes adversas a medicamentos (RAM) s&o definidas como uma
resposta ndo intencional a um medicamento, porém, danosa e prejudicial, que
geralmente decorre de doses usadas em tratamento de afec¢des, diagndstico e
profilaxia (LIMA et al., 2018).

A deteccéo precoce de RAM e seu diagndstico diferencial dependem da
atencao dada pelo profissional de saude ao problema. Por este motivo, as RAM
gue tendem a ser mais diagnosticadas sao aquelas que apresentam reacdes
mais evidentes, como as dermatoldgicas ou as relatadas pelos pacientes, a
exemplo de disturbios gastrintestinais. Por outro lado, o perfil das RAM, bem
como o Orgao afetado e a predominancia do tipo de reacdo estdo mais
relacionados a categoria da substancia quimica em si, como ocorre no caso dos
antimicrobianos e as manifestacdes gastrintestinais no ambiente hospitalar
(SANTOS; COELHO, 2004).

Rawlins e Thompson classificaram as RAM em dois grandes grupos: o
tipo A (aumentada), que ocorrem exclusivamente por causas farmacéuticas, seja
pela farmacocinética, que esta ligada ao modo pelo qual o organismo do
individuo conduz os farmacos, ou pela farmacodinamica, que é influenciada por
fatores genéticos ou doencas que alteram a sensibilidade dos 6rgaos-alvo; e o
tipo B (bizarra) que sdo caracterizadas por alguma diferenca qualitativa entre o
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farmaco, o individuo ou em ambos. Por causas farmacéuticas, ocorrem por
decomposicdo dos constituintes ativos, pelo efeito de corantes, excipientes,
aditivos, e efeitos de produtos secundérios, decorrentes do processo de
fabricacdo (ROZENFELD, 1998).

Por ndo se encaixar em nenhum desses tipos, algumas RAM foram
classificadas em categorias adicionais: tipo C (crbnica); tipo D (retardada); tipo
E (final de uso); tipo F (falha inesperada) (DAVIS, 1987).

De acordo com Gomes e Reis, em 1999, Simon Wills e David Brown
propuseram uma nova classificacdo as RAM, tendo em vista que Rawlins e
Thompson ndo estabeleciam quais as reagcdes que ndo se enquadram em sua
classificagdo. Sendo assim, Wills e Brown modificaram e adaptaram a

classificagdo a oito novas categorias (Quadro 1).

Quadro 1 — Classificagdo de RAM por Wills e Brown

TIPOS DE REACOES CARACTERISTICAS EXEMPLOS

A e Reacdes relacionadas |e Taquicardia com o
com a dose
o uso de
e Ocorre quando o individuo
esta tomando o} broncodilatador beta
medicamento e

agonista nao seletivo
desaparecem com a

retirada do mesmo

caracteristicas quimicas e
pela concentracdo do

agente agressor e ndo

e Ocorrem com alta
incidéncia
B Farmacologicamente Antibiéticos
previsiveis selecionando cepas
Envolvem interacdo de resistentes, causando
microrganismos com o0 superinfeccao
hospedeiro Aclcares contidos
nos medicamentos,
causando carie
dentéria
C Causada por Flebite causada por

injetaveis
Queimadura causada

por acidos
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pelo efeito farmacoldgico

da droga

Acontecem em
consequéncia do método
de administracdo da droga
ou pela natureza fisica da
preparacao

A retirada da droga ou
alteragcdo da formulagéo

cessa as RAM

Inflamacé&o ou fibrose
em torno de implantes
Infeccdo no sitio de

uma injecao

Se

manifestacdes de retirada

caracterizam por

Ocorrem apos a
suspensdo da droga ou
reducdo da dose

A reintroducdo da droga

pode melhorar o sintoma

Alguns medicamentos
gue desencadeiam
alteracdes

caracteristicas apos
retirada abrupta,
como: opidides,

benzoadiazepinicos,

S&o farmacologicamente antidepressivos

previsiveis triciclicos, nicotina,
beta-bloqueadores e
clonidina

Ocorrem somente em Hemolise com o uso

individuos  susceptiveis de sulfonamidas em

geneticamente individuos com

Desaparecem com a deficiéncia de G6PD

retirada do medicamento

Reacbes adversas | e Talidomida
genotdxicas, causadas provocando

por medicamentos que focomelia
promovem danos

genéticos irreversiveis

Reacbes adversas | ¢ Choque anafilatico

decorrente da ativacdo do

sistema imune

por penicilina
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e Nao séo
farmacologicamente
previsiveis

e Nao sdo relacionadas a

dose

U e Reacdes adversas por|e Drogas que induzem
mecanismos nao disturbios do paladar,
esclarecidos, e que nao se naluseas e vOmitos
enquadram nas demais apo6s anestesia

categorias, até que se
saiba mais sobre elas
Fonte: Adaptado de GOMES; REIS, 2001.

As RAM, por sua vez, também séo classificadas de acordo com a
gravidade em leve, moderada, grave ou letal (Quadro 2) (GOMES; REIS, 2001).

Quadro 2 — Classificacdo de RAM de acordo com a gravidade.

LEVE Nao requer tratamentos especificos ou
antidotos e ndo €é necessaria a

suspensao da droga

MODERADA Exige modificacdo da terapéutica
medicamentosa, apesar de néo ser
necessaria a suspensdao da droga
agressora. Pode prolongar a
hospitalizagcdo e exigir tratamento

especifico

GRAVE Potencialmente fatal, requer a
interrupcdo  da  administragdo  do
medicamento e tratamento especifico da
reacao adversa, requer hospitalizacdo ou
prolonga a estadia de pacientes ja

internados

LETAL Contribui direta ou indiretamente para a

morte do paciente

Fonte: Adaptado de GOMES; REIS, 2001.
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Inameros fatores podem influenciar no aparecimento de RAM, como sexo,
género, idade, comorbidades, dentre outros. Alguns desses fatores influenciam
de forma mais direta, ja outros de forma menos direta no aparecimento de RAM
(MODESTO et al.,, 2016). Em idosos, as RAM representam um importante
problema de saude publica, e, apesar das RAM apresentarem maior gravidade
em idosos do que em jovens, elas ndo sdo, na maioria das vezes, identificadas
nem relatadas. A idade nao é um fator de risco, porém serve como um indicador
de co-morbidade, tendo em vista que em pessoas idosas a polifarmacia e
alteracdo da farmacocinética estao intrinsecamente associadas ao aparecimento
de RAM (SECOLI, 2010).

As RAM sdo objetos de estudo da farmacovigilancia (FV), que é a ciéncia
gue estuda uma monitorizagdo mais intensiva dos medicamentos pos
comercializacdo, dentre outras atividades no que diz respeito a seguranca do
paciente (SP) (MODESTO et al., 2016). A identificacdo de RAM, por sua vez,
considerada uma informacgdao valiosa, tendo em vista a avaliagdo da seguranca
da utilizacdo do produto pela Vigilancia Sanitaria (VS), que determina a
gualidade do cuidado ao paciente (OLIVEIRA et al., 2013).

No presente momento, existem varios métodos para deteccdo de RAM,
sendo os relatos esponténeos, em centros nacionais de farmacovigilancia, uma
das principais estratégias no que tange a descoberta de novas RAM (LIMA et al.,
2018). A notificacdo espontanea (NE), realizada por profissionais de saude,
propicia um recurso efetivo no que diz respeito a identificacdo precoce de RAM,
possibilitando a geracao de alerta para os 6rgaos regulatérios. Porém, o principal
desafio a ser vencido é a dificuldade dos profissionais de saude em reconhecer
as RAM e de realizar a NE durante sua rotina profissional (MODESTO et al.,
2016).

De acordo com Nishiyama e colaboradores (2002), as notificacbes de
RAM podem ser classificadas em dois tipos: espontanea e por busca ativa. A
espontanea é considerada a fonte principal de informacdo em FV. A por busca
ativa, por sua vez, ocorre através de revisdes dos prontuarios dos pacientes e
de entrevistas com os mesmos. Além disso, também ocorrem por meio de

entrevistas com os prescritores, em determinados casos.
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A falta de estudos nacionais que abordam a hospitalizacdo de pacientes
por RAM, bem como o perfil de morbimortalidade relacionados a RAM, evidencia
a necessidade de maiores estudos que visem contribuir para o planejamento de
politicas publicas nesta area, a fim de determinar uma melhora significativa nos

desfechos clinicos de pacientes hospitalizados (NOBLAT et al., 2010).

No Brasil, o Sistema Nacional de Notificagfes para a Vigilancia Sanitaria
(NOTIVISA), sistema informatizado na plataforma WEB (internet), foi lancado em
2007, e a primeira publicacéo de relatérios anuais de NE e queixas técnicas (QT)
aconteceu no ano de lancamento do sistema. A partir de 2009, de acordo com a
Portaria do Ministério da Saude de n° 1.660, de 22 de Julho de 2009, o
NOTIVISA passou a funcionar em ambito de atuacdo municipal, estadual,
distrital ou federal. (OLIVEIRA et al., 2013).

O sistema NOTIVISA também permitia sua alimentacdo com dados
fornecidos por profissionais que atuam em drogarias, farmacias, empresas
detentoras de registro de produtos sob vigilancia sanitaria (fabricantes,
importadores e distribuidores), além dos profissionais de saude liberais
OLIVEIRA et al., 2013).

De acordo com Oliveira e colaboradores (2013), o sistema recebia, ainda,
as notificacdes de eventos adversos e as QT mediante registro em formularios
especificos, relacionadas as seguintes categorias de produtos sob vigilancia
sanitédria: medicamentos; vacinas e imunoglobulinas; artigos médico-
hospitalares; equipamentos médico-hospitalares; produtos para diagnéstico de
uso in vitro; uso de sangue ou componentes; cosmeéticos, produtos de higiene

pessoal ou perfume; saneantes; e agrotoxicos.

Com a finalidade de atingir um volume desejavel de NE, em 2001, no
Brasil, foi criada a rede de Hospitais Sentinela (HS), para subsidiar o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria. A rede de HS tinha por objetivo obter
informacdes qualificadas e confiaveis, a fim de proporcionar um ambiente
hospitalar favoravel ao envolvimento em acdes de vigilancia sanitaria (OLIVEIRA
et al., 2013).

Em 2018, o NOTIVISA foi substituido por um novo sistema eletrénico, o

VigiMed, nos casos de eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos
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e vacinas. Para eventos adversos (EA) e QT relacionados ao uso de outros
produtos e servicos sob VS, o NOTIVISA continua sendo utilizado (ANVISA,
2018).

O VigiMed, novo sistema de gerenciamento de registro, processamento e
compartilhamento de EA de medicamentos e vacinas foi langado com o intuito
de melhorar a qualidade do monitoramento das informacgdes para profissionais
de salude e cidadédos. Junto com os relatos de EA de mais de 120 paises, as
notificacbes brasileiras contribuirdo para o monitoramento da seguranca de
medicamentos em nivel mundial, j& que antes o envio de informacdes se dava
por meio de transcricdes que eram enviadas a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e, agora, através do VigiMed, isso é feito de forma automatica (ANVISA,
2018).

Na Europa, o EudraVigilance, rede europeia de processamento de dados
e sistema de gerenciamento para relatar e avaliar suspeitas de reacdes adversas
durante o desenvolvimento de novos medicamentos e para seguir a autorizagéo
de comercializagdo de medicamentos no Espaco Econémico Europeu (EEE), foi
criado em 2001. Nesse sistema informatizado, a European Medicines Agency
(EMA) publica os dados de modo que o publico geral tenha acesso as
informacgdes que as autoridades reguladoras europeias utilizam para rever a
seguranca dos medicamentos e substancias ativas. A EMA adota a

transparéncia como um principio orientador fundamental (EMA, 2018).

J& nos Estados Unidos (EUA), existe o Sitema de Relatério de Eventos
Adversos da Food and Drug Administration (FDA) (FAERS), ferramenta
altamente interativa, que tem a intencdo de expandir o acesso dos dados
relatados a populacdo em geral, buscando informacfes relacionadas a EA

relatados pelos profissionais de saude e consumidores (FDA, 2019).

Porém, é importante ressaltar que os dados contidos no FAERS, bem
como em outros sistemas de notificacdo de EA, ndo sao indicadores do perfil de
seguranca de medicamentos. Existem algumas limitacGes, como a duplicidade
e incompletude de relatérios no sistema, a falta de verificacdo das informacdes
relatadas e a impossibilidade de estabelecer taxas de incidéncia das reacoes
relatas. Portanto, é fundamental trabalhar para melhorar a transparéncia dos
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dados relatados, através do envio de relatorios mais detalhados e completos, a
fim de serem extremamente Uteis na identificacdo de sinais de seguranca de

produtos especificos (FDA, 2019).

2.2 Historico acerca dos centros de assisténcia toxicoldgica

A intoxicacdo € causada por qualquer substancia téxica que lesa o corpo
devido a acdo quimica que a mesma desencadeia no organismo ao ser ingerida,
inalada, absorvida, aplicada topicamente ou produzida endogenamente em
pequena quantidade. Na maioria dos casos, 0S pacientes, vitimas de
intoxicacdo, séo individuos saudaveis que desenvolvem sinais e sintomas apos
contato com substancias externas e seus efeitos sistémicos (FORTES et al.,
2016).

As intoxicacbes medicamentosas, por sua vez, surgem através de
mecanismos complexos relacionados ou ndo as caracteristicas do individuo,
como: processos farmacocinéticos e farmacodindmicos, propriedades
farmacéuticas do produto, interagbes medicamentosas ou intera¢cées com outra
substancia quimica, e, também, ao modo de uso. Sendo assim, o que difere
evento toxico (ET) de reacdo adversa, € que no ET o dano biologico ocorre, em
sua maioria, devido a exposicdo do individuo a doses excessivas de uma
substancia (SILVA; OLIVEIRA, 2018).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que 0s paises
tenham ao menos um servi¢co de informacao toxicolégica nacional, que sejam
complementados por centros satélites regionais, dependendo da extenséo
populacional e territorial (COSTA; ALONZO, 2019).

Em 1980, O Sistema Nacional de Informacfes Toxico-farmacoldgicas
(SINITOX), foi fundado pelo Ministério da Saude e vinculado a Fundacao
Oswaldo Cruz, com o objetivo de criar um sistema integral de informacéao e
documentacdo em toxicologia, com alcance nacional capaz de fornecer

informacgdes relevantes sobre o controle de intoxicacbes aos gestores e
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profissionais de saude, além da populacdo em geral e de criar uma rede de

centros de assisténcia toxicologica no pais (OLIVEIRA et al., 2003).

Até 1985 foram implantados 15 Centros de Assisténcia Toxicoldgica
(CAT), porém em 2002 o pais ja contava com 31 CAT funcionando. E, a partir
desse mesmo ano, o SINITOX passou a divulgar casos de intoxicagcdo humana
registradas pelos CAT (OLIVEIRA et al., 2003).

Atualmente, o CAT transformou-se em Centro de Informagdo de
Assisténcia Toxicologica (CIATox), e, enquanto um uUnico estado tem nove
CIATox, outros setes estados dispdem de nenhum. Considerando a
disponibilidade de uma ampla tecnologia de comunicacdao, seria viavel, portanto,
a implementacado de uma cobertura de assisténcia toxicologica mais homogénea
pelo pais (COSTA; ALONZO, 2019).

De acordo com os registros do SINITOX, desde 1994 os medicamentos
ocupam, no Brasil, o primeiro lugar dentre outros agentes téxicos, a excecao de
2005, quando a maior prevaléncia de intoxicacdes se deu por acidentes com
animais pegonhentos. Na maioria dos casos, as intoxicagdes medicamentosas
sdo de exposicdo aguda, ocorrendo em ambiente domiciliar, tendo como

principal recorréncia a atendimentos por telefone (COSTA et al., 2019).

Na Europa, ndo se sabe ao certo quando foi fundado o primeiro centro de
controle de intoxicacdes, porém, sabe-se que em 1949 existia um servico de
toxicologia clinica em Budapeste, Hungria, e um servico menor de informacdes
em Leeds, Inglaterra. No inicio dos anos 50, o Bispebjerg Hospitalet, em
Compenhague, Dinamarca, destacou-se pela eficiéncia no tratamento de

intoxicacdes agudas por barbitdricos (BAROUD, 1985).

Em 1959, estabeleceu-se uma unidade de cuidados intensivos voltados
as intoxicacdes no Hospital Fernand Widal em Paris, Franca e em 1963, na Gra-
Bretanha, foi fundado o National Poison Information Service, e, a partir dai
passos importantes foram dados para o desenvolvimento de centros de controle
de intoxicacdes pela Europa. Em 1964, o European Association of Poison Control
Centers foi criado, e na década de 70, 22 paises europeus ja contavam com

programas de controle de intoxicacbes (BAROUD, 1985).



32

Nos EUA, o primeiro centro ligado as intoxicacdes exoégenas foi
inaugurado em 1953, o entdo denominado Poison Control Center. Em seguida,
no ano de 1956, surgiu a necessidade de criar um organismo nacional que
interligasse todos 0s centros menores, e, sendo assim, no ano de 1957, foi criada
a National Clearinghouse for Poison Control Centers, com a fungao de recolher,
organizar e fornecer informacdes clinicas e toxicolégicas aos centros menores
existentes, além de criar programas de prevencao de acidentes toxicolégicos
(BAROUD, 1985). No ano seguinte, durante a reunido anual da Academia
Americana de Pediatria, foi fundada a American Association of Poison Control
Centers (ARNOLD et al., 2019).

Entre as décadas de 1960 e 1970 houve uma expansédo consideravel dos
centros de envenenamento pelo pais. Alguns centros eram responsaveis apenas
pelo fornecimento de informacdes a profissionais de saude, outros ao publico
leigo, e outros aos dois. As chamadas geralmente eram atendidas por médicos,
farmacéuticos, veterinarios ou qualquer pessoa da equipe com experiéncia
(ARNOLD et al., 2019).

Em 1978, os EUA ja contavam com cerca de aproximadamente 700
centros de envenenamento, e, devido a falta de coeréncia de um centro para
outro, a AAPCC, junto com outras organizagdes, pediu para que houvesse a
reorganizagdo dos centros em centros menores, melhores e organizados,
chamados de “Centros Regionais”. Com isso, em 1985, o Sistema de Vigilancia
de Exposicdo Toxica (TESS) foi fundado, permitindo que os centros
compartilhassem os dados coletados de maneira sistemética e uniforme para a
vigilancia toxicolégica (ARNOLD et al., 2019).

Atualmente, os centros de controle de intoxicacdes dos EUA fornecem
alguns servigos como educagdo a populacdo em geral acerca das intoxicacoes;
educacdo ao profissional de salde e alguns servicos adicionais, como 0
monitoramento de doencas reportaveis e prevencédo a desastres (AAPCC, 2017).
Anualmente a AAPCC publica um relatorio anual da National Poison Data
System (NPDS) para permitir que 0s centros locais e internacionais monitorem
0s casos de exposicdo intencional e nao intencional e solicitacbes de
informacdes nos EUA (AAPCC, 2017).
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Em 2018, o NPDS registrou 2.099.751 exposicbes humanas. As
exposicdes humanas com resultados menos graves diminuiram 2,33% ao ano
desde 2008, enquanto aquelas com resultados mais graves (moderado, maior
ou morte) aumentaram 4,45% ao ano desde 2000 (GUMMIN et al., 2018). No
Quadro 3 estéo as cinco principais classes de substancias envolvidas com maior

frequéncia em todas as exposi¢cdes humanas no ano de 2018.

Quadro 3 — 5 classes de substancias mais envolvidas em casos de exposicoes

humanas publicadas no 36th Annual Report pela AAPCC.

Analgésicos 10,8%

Produtos de limpeza doméstica 7,28%

Cosméticos/produtos de higiene 6,53%
pessoal

Sedativos/hipnoticos/antipsicoticos 5,53%

Antidepressivos 5,22%

FONTE: Adaptado de GUMMIN, 2018.

De todos os pedidos de informacbes, 18,2% foram pedidos de
identificacdo de medicamentos e, nesse mesmo ano, O NPDS documentou

3.111 exposi¢cdes humanas que resultaram em morte (GUMMIN et al., 2018).

De acordo com os dados coletados pelo NPDS e publicados no “2018
Annual Report of the American Association of Poison Control Centers’ National
Poison Data System (NPDS): 36th Annual Report” os 10 medicamentos mais

envolvidos em morbimortalidade séo (Tabela 1):

Tabela 1 — Medicamentos mais envolvidos em morbimortalidade de acordo com
o 36th Annual Report, publicado pela AAPCC.

MEDICAMENTO N° DE EXPOSICOES  N° MORTES % MORTALIDADE

FENTANIL ‘ 978 ‘ 77 7,87%
TRANILCIPROMINA 25 1 4%

CLOMIPRAMINA ‘ 103 ‘ 1 0,97%
METADONA 962 9 0,94%
AMANTADINA ‘ 110 ‘ 1 0,91%
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DOXEPINA 671 6 0,89%
COLCHICINA 256 2 0,78%
TAPENTADOL 129 1 0,78%
AMITRIPTILINA 2397 14 0,58%
MORFINA 1106 5 0,45%

FONTE: Adaptado de GUMMIN, 2018.

2.2.1 Papel do farmacéutico na prevencao a intoxicacdo medicamentosa

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS), o uso racional
de medicamentos comeca em sua aquisi¢do na farmécia, quando a compra deve
feita de modo adequado, visando suprir as necessidades clinicas do paciente,
através de orientacfes do profissional farmacéutico, que analisa uma relacéo
coerente entre o custo efetivo do medicamento, procurando assim, transmitir

confianca aos clientes, gerando vinculos (GRETZLER et al., 2018).

A utilizacdo de medicamentos sem prescricdo tem se tornado uma pratica
cada vez mais comum (Figura 1), o que acaba dificultando a busca por uma
farmacoterapia adequada, que, por sua vez, é essencial para garantir desfechos
clinicos positivos. Os profissionais de satude devem, de maneira geral, promover
0 uso racional de medicamentos para tentar assegurar o maximo de cuidado ao
paciente (GRETZLER et al., 2018).

Figura 1 — Grupo de medicamentos utilizados em automedicagdes
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FONTE: Adaptado de COSTA et al., 2018.



35

A publicidade em torno dos medicamentos que nao precisam de
prescricdo médica, bem como a facilidade em adquirir os mesmos € um dos
principais fatores responsaveis pelos altos indices de intoxicagdes
medicamentosas. A populacdo mais carente encontra nesses produtos uma
solucao rapida para cessar seus sintomas, porém se sabe que 0 acesso a uma
unidade de saude néo é facil. E, mesmo sendo considerados seguros, tais
medicamentos trazem risco a salude quando utilizados incorretamente (COSTA
et al., 2018).

O farmacéutico, bem como outros profissionais da saude, tem o dever de
oferecer uma assisténcia digna a populacao, através da promocéao de a¢des que
conscientizem a populagdo sobre o uso racional de medicamentos, de uma
dispensacado segura, passando todas as informacfes necessarias ao paciente,
e ainda, caso seja necessario, orientar a procura por uma unidade de saude para
uma melhor avaliagdo (COSTA et al., 2019).

Dentro de suas habilitagdes, o farmacéutico € um profissional capacitado
para orientar e conscientizar o paciente de que os medicamentos, apesar de
solucionarem varios problemas, também podem ser prejudiciais. Cabe, entao,
ao profissional farmacéutico, orientar sobre o perigo de exposicdes nao
intencionais a medicamentos, a fim de evitar casos de intoxicacdes capazes de

acarretar problemas graves ou até mesmo o 6bito (SILVA; OLIVEIRA, 2018).

A utilizacéo correta de medicamentos € essencial para que o tratamento
farmacoldgico funcione e traga beneficios para saude do paciente, pois age
diretamente sobre a condicédo clinico do mesmo. Sendo assim, o uso correto de
medicamentos esta diretamente relacionado a diminuicdo de casos de
intoxicacdo. Um dos grandes desafios do farmacéutico é fazer com que a
sociedade passe a utilizar métodos adequados para utilizagdo de medicamentos
(GRETZLER et al., 2018).

A prioridade, portanto, deve ser dada as notificacbes de problemas
relacionados a novos medicamentos e a falta de qualidade dos mesmos, uma
vez que esses fatores podem afetar diretamente a saude do paciente. Para isso,

gera-se a necessidade de criacdo de bancos de dados sobre o perfil de
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morbimortalidade medicamentosa no pais, bem como sobre a fundamental
contribuicdo para a saude que o profissional farmacéutico desempenha em
hospitais e farmécias comunitarias em termos econdmicos e sociais para o Brasil
(GALATO, et al., 2008).

Diante disso, é fundamental que o farmacéutico seja capacitado e tenha
conhecimento de sua capacidade, limites e execuc¢des para adotar condutas
adequadas para cada caso, tendo em vista sempre a condi¢cdo do paciente e,
quando necessério, direcionar o mesmo para unidade hospitalar (ISRAEL,
2016).

2.3 Fontes de informagdes oficiais sobre medicamentos para profissionais

de saude

Nos dias de hoje, 0 medicamento pode ser considerado um bem publico,
bem como de consumo e instrumento terapéutico de natureza cientifica. Sendo
assim, este artefato tem chamado a atencdo de gestores publicos, de
organizacdes técnico-cientificas, de instituicdes ndo governamentais, bem como
de 6rgaos de regulacédo. Isso porque o uso pouco racional do medicamento foi
relacionado a diversos efeitos deletérios (GONCALVES et al., 2002; SILVA et
al., 2000).

Nesse contexto, a partir do século XX, comecou-se a designar a bula
como um impresso que acompanha os medicamentos, fornecendo informagdes
ordenadas, seguindo normas especificas sobre a sua composi¢cdo quimica,
precaucdes, adverténcias, cuidados, forma de administracdo e preparacao
(CALDEIRA et al., 2008).

Segundo Caldeira e colaboradores (2008), ha 70 anos, o contetudo das
bulas de medicamentos vem sendo regulado por normas estabelecidas por
orgdos do governo, as quais determinam itens necessarios que estes escritos
devem conter, a fim de deixar os usuarios de medicamentos e profissionais de
saude bem informados, reduzindo, dessa forma, o uso inadequado de

medicamentos. Isso porgue se sabe que mesmo com uma prescricdo segura e
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correta, o paciente e/ou o profissional de salde dependem da leitura e

compreensao adequada do conteudo da bula.

Em teoria, as bulas devem fornecer aos profissionais de saude toda a
informacdo necesséaria para a indicacdo e utilizacdo de um medicamento,
subsidiando a conduta em situag@es clinicas comuns, como a definicdo da dose,
possiveis interacdes medicamentosas e contraindicagdes relativas e absolutas
(SPYKER et al., 2000; FUCHS, 2006).

O Brasil, por sua vez, apresenta bulas com informacdes técnico-cientificas
do medicamento referéncia ou inovador, elaboradas a partir de recomendacdes
legais submetidas a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que é
responsavel por sua regulacdo, analise e aprovagdo. A partir da aprovacao
inicial, essa bula é disponibilizada por meio eletrénico, e passa a representar o
padréo para elaboracdo de bulas posteriores de produtos similares e genéricos
(FUJITA et al., 2014).

No Brasil, as bulas seguem uma formatacao especifica, de acordo com a
Resolucdo — RDC N° 47, de 8 de setembro de 2009 (BRASIL, 2009), que
determina que as informacdes sejam escritas em linguagem simples e objetiva,
em forma de perguntas e respostas. Vale salientar, ainda, que existem as bulas
voltadas ao paciente e as voltadas aos profissionais de saude, que tem como
objetivo facilitar a disseminacédo de informacdes através da utilizacdo de termos
menos complexos para que o usuario compreenda bem (ZARPELON et al.,
2014).

Nos EUA, o FDA é responsavel por produzir os “Highlights of prescribing
information”, que séo os folhetos informativos sobre os medicamentos, utilizado
pelo profissional de saude, em que contém as informacgdes técnicas acerca dos
medicamentos. Ja na Europa, o EMA é responsavel por produzir o “Resumo das
caracteristicas do medicamento”, que € o folheto informativo direcionado para o
profissional de saude, de acordo com o INFARMED.

Apesar da evolucdo histérica na regulacdo de informacdes sobre
medicamentos para profissionais de saude em todo o mundo, lacunas cientificas
ainda sdo evidentes nesse meio de informacdo, tais como a auséncia de
atualizacdo continuada e a omissao ou falta de completude de informacdes

relevantes. Esses fatores podem levar a descrenca e ao desuso dessa
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importante fonte de informacédo aos profissionais de saude (SALGADO et al.,
2013).

Nesse contexto, percebe-se que a avaliacdo das fontes de informacdes
gue regem a atuacao de profissionais da saude é fundamental para direcionar a
pratica clinica, tendo em vista que a escolha terapéutica € uma acdo complexa.
Por isso, profissionais da salde devem ter acesso a todos os subsidios
necessarios para uma tomada de decisao racional, que leve em conta o impacto

clinico e humanistico do paciente.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Levantar a completude das informacgdes sobre reacdes adversas e gestao
de intoxicagdes contidas nas bulas nacionais, europeias e
estadunidenses dos 10 medicamentos mais envolvidos em

morbimortalidade relacionada a medicamentos.

3.2 Objetivos especificos

Listar os 10 medicamentos mais envolvidos em morbimortalidade
relacionada a medicamentos, de acordo com o 36th Annual Report,
publicado pela American Association of Poison Control Centers, 2018;
Avaliar o fornecimento de informacdes acerca de reacdes adversas e
gestao de intoxicacbes em fontes oficiais sobre medicamentos, no Brasil,
Europa e EUA e na base de dados clinica UpToDate;

Comparar os dados coletados nas fontes de informacgdes oficiais sobre
medicamentos do Brasil, Europa e Estados unidos com os dados contidos
na base de dados UpToDate, analisando o volume do conteudo.

Avaliar a aplicabilidade das informacdes dispostas nas fontes de
informac0des oficiais sobre medicamentos, no Brasil, Europa e Estados

Unidos para profissionais de saude.
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4 METODOLOGIA

Este trabalho se trata de uma pesquisa bibliografica exploratéria,
estruturada em duas fases: revisdo da literatura e pesquisa bibliografica com
andlise dos dados coletados. A primeira fase foi realizada através da busca de
artigos em bases de dados eletrénicas. Na segunda fase, realizou-se uma
pesquisa exploratdria das bulas dos 10 medicamentos mais envolvidos em
morbimortalidade, de acordo com o 36th Annual Report, publicado pela
American Association of Poison Control Centers, 2018, nos portais eletronicos
das agéncias regulatérias do Brasil, Europa e Estados Unidos, para posterior
avaliacdo da completude e compreensibilidade das informagcdes contidas nos

topicos reacdes adversas e gestédo de intoxicacdes, para profissionais de saude.

4.1 Estratégia de busca

Na primeira fase, utilizou-se artigos completos, disponiveis nas bases de
dados eletronicas: Scientific Electronic Library Online (SciELO) e PubMed.
Foram incluidos artigos eletrdnicos que continham as palavras: reacdes
adversas a medicamentos (adverse drug reactions), gestdo de intoxicacdes
(poisoning management) e fonte de informacdes oficiais sobre medicamentos
(official sources of information on medicines). O critério de escolha dos artigos,
por sua relevancia com este trabalho, contou com a leitura dos titulos, resumos

e introducdao, selecionando aqueles que mais se adequavam ao tema proposto.

A segunda fase, por sua vez, consistiu na coleta das bulas para
profissionais de saude, no Brasil, Europa e Estados Unidos, dos dez
medicamentos listados. A pesquisa das bulas foi realizada no portal eletronico
da Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Food and Drug Administration
(FDA) e European Medicines Agency (EMA). As bulas foram obtidas por meio de

acesso eletrdnico entre os dias 21 de janeiro a 27 de fevereiro de 2020.

Em seguida, através da utilizacdo da ferramenta Microsoft Word 2013,

organizou-se os dados acerca de reacdes adversas e gestdo de intoxicacdo em



41

tabelas (Apéndice A e B), e, posteriormente, foi utilizada a base de dados clinica,
UpToDate, por meio eletrbnico, para pesquisa de informacdes acerca do perfil
de reacOes adversas e gestao de intoxicacdo dos medicamentos listados, para,
em seguida, ser realizada uma analise comparativa entre as informacgdes
contidas nas bulas dos medicamentos obtidas nos portais eletrénicos da
ANVISA, EMA E FDA com as informacdes contidas na base de dados.

Por fim, através da utilizacdo do Microsoft Word 2013, foi elaborada uma
tabela (Apéndice C), a fim de organizar os dados coletados na base de dados
clinica UpToDate. Tais dados foram coletados entre os dias 21 de janeiro e 22
de fevereiro de 2020.
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5 RESULTADOS

5.1 Coleta de dados

No total, foram coletadas 26 bulas, sendo 8 brasileiras, 8 europeias e 10
americanas. Dos 10 medicamentos listados, apenas as bulas da doxepina, que
€ um medicamento descontinuado no Brasil e a do tapentadol que n&do é um
medicamento registrado no pais, ndo foram coletadas no portal eletrénico da
ANVISA.

A EMA, gque é a agéncia que regulamenta as bulas de todos os paises,
Estados-membros, da Unido Europeia (UE) disponibiliza, em seu portal
eletrbnico, uma ferramenta que da acesso aos registros nacionais de
medicamentos autorizados nos paises da UE, através do fornecimento de links
gue direcionam ao portal eletrénico da agéncia de cada pais.

Tendo isso em vista, as bulas utilizadas na pesquisa, para coleta de
dados, foram obtidas através do portal eletrénico da agéncia que regulamenta
os medicamentos em Portugal, a Autoridade Nacional do Medicamento de
Produtos de Saude (INFARMED), I.P. Dos 10 medicamentos, foi possivel coletar
apenas 8 bulas no portal da INFARMED, uma vez que a da doxepina e da
tranilcipromina ndo sao registrados na Europa. Ja no portal eletrénico do FDA,
foram obtidas todas as bulas dos medicamentos listados.

Na base de dados UpToDate foram coletadas as informacdes acerca das
reacbes adversas de todos os dez medicamentos listados, porém no item
‘gestdo de intoxicagdo” s6 foram colhidas informagdes sobre sete
medicamentos, visto que ndo tem na base clinica informacgdes acerca de trés
medicamentos: tranilcipromina, amantadina e colchicina.

Dessa forma, obteve-se o material necessario (Apéndices A, B e C) para
analise comparativa entre os dados coletados das bulas das trés agéncias
regulatorias com os dados de uma das bases clinicas mais importantes da
atualidade, devido ao impacto que vem causando em ambientes de saude.

Para avaliagdo da completude das informagOes fornecidas nas fontes
oficiais de informag¢des sobre medicamentos dos 10 listados, analisou-se o
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namero de palavras contido no tépico acerca de reacfes adversas (Tabela 2) e

gestao de intoxicacédo (Tabela 3).

Tabela 2 - Nomero de palavras contido no topico de rea¢Bes adversas das bulas da
ANVISA, FDA e EMA dos medicamentos listados.

MEDICAMENTO ANVISA EMA FDA
FENTANIL 517 545 1023
TRANILCIPROMINA | 463 - 403
CLOMIPRAMINA 734 634 1839
METADONA 234 421 435
AMANTADINA 334 54 265
DOXEPINA - - 288
COLCHICINA 119 176 626
TAPENTADOL - 525 943
AMITRIPTILINA 163 446 442
MORFINA 245 492 518

Fonte: Autor, 2020.

Tabela 3 - NUmero de palavras contido no topico sobre gestdo de intoxicacéo das bulas

da ANVISA, FDA e EMA dos medicamentos listados.

MEDICAMENTO ANVISA EMA FDA
FENTANIL 208 180 313
TRANILCIPROMINA 122 - 215
CLOMIPRAMINA 506 539 770
METADONA 106 191 255
AMANTADINA 477 183 442
DOXEPINA - - 602
COLCHICINA 201 133 313
TAPENTADOL - 269 315
AMITRIPTILINA 606 476 663
MORFINA 270 66 339

Fonte: Autor, 2020.
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Para posterior comparacdo sobre o fornecimento de informacdes ao
profissional de saude entre os dados das fontes de informacdes oficiais sobre
medicamentos e os coletados no UpToDate, foi analisado o nimero de palavras

contido nos topicos reacfes adversas e gestdo de intoxicacao (Tabela 4).

Tabela 4 - Numero de palavras contido nos topicos reacdes adversas e gestdo de
intoxicacado, dos 10 medicamentos listados, disponibilizados na base de dados clinica
UpToDate.

MEDICAMENTO RAM Gl
FENTANIL 605 625
TRANILCIPROMINA 107 -
CLOMIPRAMINA 829 2645
METADONA 216 1306
AMANTADINA 411 -
DOXEPINA 375 2645
COLCHICINA 122 -
TAPENTADOL 407 1306
AMITRIPTILINA 257 2645
MORFINA 749 1306

Fonte: Autor, 2020.

De acordo com a Tabela 2, tém-se que 70% das informacdes sobre o
topico “reagbes adversas”, contidas nas bulas coletadas no portal eletrénico do
FDA (Grafico 1), apresentam uma completude maior quando relacionada com as
da ANVISA e da EMA. Ja de acordo com a Tabela 3, sobre o tépico “gestao de
intoxicagdes”, tém-se que 90% das informagOes contidas nas bulas de
medicamentos do FDA apresentam uma maior completude (Grafico 2).

Quando comparado os dados coletados nas bulas da ANVISA, EMA e
FDA com os dados coletados no UpToDate, tém-se que no tépico “reagdes
adversas” o FDA apresenta uma maior completude em 50% dos medicamentos,
enquanto que o UpToDate, 30% (Grafico 3). Ja no tépico “gestdo de
intoxicagdes”, o UpToDate apresenta uma maior completude em 70% dos

medicamentos (Grafico 4).
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Gréfico 1 — Volume de conteudo contido no item sobre reacdes adversas nas bulas da
ANVISA, EMA e FDA.
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Fonte: Autor, 2020.

Graéfico 2 — Volume de contetdo contido no item sobre gestéo de intoxicagcao, nas bulas
da ANVISA, EMA e FDA.
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Fonte: Autor, 2020.
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Gréfico 3 - Comparagédo do volume de contetdo contido no item sobre reacdes adversas
entre as bulas da ANVISA, EMA e FDA e o UpToDate.
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Fonte: Autor, 2020.

Gréafico 4 - Comparacdo do volume de contelddo contido no item sobre gestdo de
intoxicaco entre as bulas da ANVISA, EMA e FDA e o UpToDate.
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Fonte: Autor, 2020.
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Como os dados sobre a doxepina sé foram coletados no portal eletrénico
do FDA e UpToDate, realizou-se uma comparacao, de acordo com o numero de
palavras contidos em cada tépico, e foi visto que o UpToDate contém mais
informacgdes sobre a doxepina tanto sobre o perfil de reagbes adversas quanto
no manejo clinico em caso de intoxicacéo por tal medicamento.

Foi visto, também, que em 100% das bulas coletadas no portal eletrénico
da ANVISA, ao final do topico “reagbes adversas”, é apresentado um canal de
comunicacdo para esclarecimento de quaisquer duvidas e solicitacdo de
informagBes adicionais. Isso também ocorre em 7 das 8, coletadas no portal
eletrbnico da EMA. Ja nas bulas coletadas no portal do FDA, ndo ha nenhum
canal de comunicacéao informado.

Ao analisar todas as tabelas e os graficos 1, 2 e 3, notou-se que tanto o
FDA, quanto o UpToDate fornecem informagdes sobre reacdes adversas e
gestao de intoxicacdo de maneira mais detalhada e especifica que as bulas dos
medicamentos da ANVISA e EMA. Isso, talvez, devido ao FDA e UpToDate
atualizarem as informagfes frequentemente a medida que surgem novas
evidéncias cientificas. Porém, de acordo com o Grafico 4, nota-se que a ANVISA
fica a frente do FDA e EMA, quanto a gestdo de intoxicacdo, ficando atras
apenas do UpToDate.

Por sua vez, também € possivel observar que o UpToDate fornece
informagdes acerca do manejo de intoxicagdo medicamentosa de maneira bem
aplicavel e completa que as informacdes contidas nos folhetos da ANVISA, EMA
e FDA.
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6 DISCUSSAO

Todas as bulas coletadas apresentam muitas semelhancas, que vao
desde o formato em que estéo dispostas ao contetudo das informagdes. Porém,
diferenciam-se, em sua maioria, pelo volume de informac¢des fornecidas nas
fontes de informacdes oficiais sobre medicamentos.

Em teoria, as bulas deveriam servir como fornecedoras de informacdes
necessarias a indicagdo e utilizagdo de um medicamento, auxiliando o manejo
em ocorréncias clinicas comuns, como definicdo de dose, contraindicacoes,
interacbes medicamentosas, reacfes adversas e gestdo de intoxicacao
(MORRIS; HALPERIN, 1979).

Porém, apesar da evolucgdo historica da regulacéo de informacdes oficiais
sobre medicamentos para profissionais de saulde, ainda existem falhas
cientificas, como a deficiéncia na atualizacdo da informacao, bem como omisséo
ou falta de integridade de informacdes primordiais. Tais motivos acabam levando
a descrencga, e, por consequéncia, ao desuso de uma fonte de informacao de
medicamentos tado importante para profissionais de salde e pacientes
(FUNCHS; HIPPIUS; SCHAEFER, 2006).

Todos os medicamentos, por sua vez, apresentam um perfil de risco-
beneficio que deve ser avaliado antes de sua prescricdo. Os beneficios
potenciais de um medicamento sdo avaliados através de estudos clinicos para
determinar desfechos positivos. Entretanto, a maioria desses estudos nao sao
grandes o suficiente para definir o perfil de seguranca global do medicamento.
Estudos pdés comercializacao sao fundamentais para avaliacao de seguranca em
longo prazo. Portanto, quanto mais dados contidos em um folheto informativo,
melhor para o profissional de saude, no que diz respeito ao manejo da prética
clinica.

Durante a pesquisa, foi visto que o UpToDate adota, basicamente, o
mesmo manejo clinico em casos de intoxicacdo medicamentosa por
medicamentos de uma mesma classe. Devido a isto, alguns medicamentos
apresentaram, na tabela 4, o mesmo numero de palavras no topico “gestao de
intoxicagao”. Notou-se, também, que o UpToDate € uma base de dados clinica
gue fornece muita informacao relevante aos profissionais de saude, no que diz

respeito ao manejo de intoxicagdo medicamentosa. Mais de 80 estudos
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demonstram o impacto desta fonte clinica na melhoria do atendimento ao
paciente e no desempenho hospitalar (UPTODATE, 2019).

Nos tempos atuais, mais do que nunca, os fornecedores de servigos de
saude estdo sendo desafiados a implementar recursos e ferramentas com um
impacto positivo comprovado nos resultados, na seguranca e na experiéncia dos
pacientes, fazendo com que se reduza o0s custos por meio de aprimoramento e
eficiéncias. Cerca de 90% dos centros médicos académicos dos Estados Unidos
utilizam o UpToDate como uma abordagem eficaz para melhorar a saude do
paciente (UPTODATE, 2019).

A andlise das informacdes sobre reacdes adversas € complexa. O grau
de importancia das reacfes adversas citadas, de acordo com a frequéncia ou
gravidade, ndo foi analisado. Entretanto, é possivel observar que a ANVISA e
EMA se preocupam em fornecer um canal de comunica¢cao no final do item
“reagdes adversas” de todas as bulas, fazendo com que o profissional de saude
nao tenha apenas o folheto informativo como alternativa para o manejo na pratica
clinica.

O manejo clinico das intoxica¢des, por sua vez, € fundamental para
obtencéo de um desfecho clinico positivo para o paciente. Com isso, 0 acesso a
informacéo pratica e de qualidade é fundamental para que o profissional de
salude atue com precisdo e rapidez, a fim de evitar fatalidades. A falta de
estratégias para obtencdo de melhora na aplicabilidade clinica das bulas e a
frequéncia da atualizacao das informacfes sdo obstaculos enfrentados, no que
se refere a obtencéo de desfechos clinicos positivos.

Referente a aplicabilidade clinica, percebeu-se que o UpToDate
apresenta mais informacdes aplicadas a deciséo clinica que a ANVISA, EMA, ja
o FDA mais informacdes relativas a gestdo clinica, porém menos aplicaveis.
Contudo, o UpToDate é uma base de dados paga, o que dificulta o acesso a
informacéo de qualidade por meio dos profissionais de saide mundo a fora. Além
disso, profissionais de saude brasileiros, que ndo tém acesso as informacdes
contidas em fontes oficiais de medicamentos de outros paises, seja por
dificuldade com a lingua nativa, ou dificuldade de acesso online dessas
informacdes, acabam sendo prejudicados ainda mais, tendo em vista que as
informagdes contidas nas fontes oficiais da ANVISA sdo bem menos aplicaveis

na pratica clinica.
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As préximas etapas desse trabalho consistem na avaliacao dessas fontes
oficiais de medicamentos através de instrumentos especificos para reacoes
adversas e intoxicacdes, bem como a avaliacao da aplicabilidade clinica dessas
informacgdes. E, possivelmente, expandir a pesquisa para outras classes de
medicamentos, como o0os Medicamentos Isentos de Prescricdo (MIP), por

exemplo.
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7 CONCLUSOES

Os resultados encontrados, através desse estudo, demonstram a
necessidade da atualizac&o frequente da informac&o em fontes de informacdes
oficiais de medicamentos, tendo em vista a necessidade dos profissionais de
saude de adequarem a qualidade da informagdo a necessidade da prética
clinica, no dia a dia. A bula tem representado, no Brasil, o principal material que
fornece informacdes sobre medicamentos aos usuarios e a Agéncia de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) é a responsavel por analisar e aprovar o material informativo.

Como provado neste estudo, as bulas da EMA e ANVISA, quando
comparadas as do FDA e aos dados da base clinica UpToDate, apresentam uma
escassez no fornecimento de informacdes relevantes que possam ajudar o
profissional de saude na identificacdo e gestéo precoce da situacdo. Além disso,
a partir dos problemas encontrados nas bulas analisadas, acredita-se que a
legislagdo deva ser reformulada, no tocante a aplicabilidade clinica das
informagbBes, a qual poderia ser apresentada em folhetos didaticos para

profissionais de saude, como suporte a sua pratica clinica.

Cabe, portanto, as agéncias regulatorias investirem em contribuicdes
cientificas para a obtencdo de uma melhora significativa no fornecimento de
informacgdes confidveis e seguras, para obtencdo de uma melhor aplicabilidade
clinica das informacdes, no que tange uma tomada de decisdo rapida, visando

diminuir os riscos de desfechos clinicos negativos.
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APENDICES

APENDICE A - Reacfes adversas a medicamentos em fontes de informacdes

oficiais sobre medicamentos regulamentadas pela ANVISA, EMA e FDA dos 10

medicamentos mais envolvidos em morbimortalidade, de acordo com o 36TH
ANNUAL REPORT, publicado pela American Association of Poison Control
Centers (AAPCC), 2018.

FENTANIL

ANVISA:

Ao longo desta secdo, as reagBes adversas serdo apresentadas. As reacdes adversas
sdo eventos adversos considerados razoavelmente associados ao uso de citrato de
fentanila com base na avaliagdo abrangente da informacgdo disponivel sobre eventos
adversos. Uma relagdo causal com citrato de fentanila ndo pode ser estabelecida de
forma confidvel em casos individuais. Além disso, como 0s ensaios clinicos sdo
conduzidos sob condigBes muito variadas, as taxas de reagfes adversas observadas nos
ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas
nos estudos clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na
pratica clinica. Dados de estudos clinicos. A seguranca do Fentanil® foi avaliada em 376
individuos que participaram de 20 estudos clinicos que avaliaram o Fentanil® utilizado
como anestésico. Esses individuos tomaram, no minimo, uma dose do Fentanil® e
forneceram dados de seguranca. As reagfes adversas, conforme identificadas pelo
investigador, relatadas em =1% dos individuos tratados com Fentanil® nesses estudos
sdo apresentadas na Tabela 1. Tabela 1. Reacdes adversas relatadas por > 1% dos
individuos tratados com Fentanil® em 20 estudos clinicos de Fentanil®. Classe de
Sistema/Orgéo — Fentanil. Reagéo Adversa - (n=376). Distarbios do Sistema Nervoso:
Sedacao 5,3%, Tontura 3,7%, Discinesia 3,2%. Disturbios Oculares: Distirbios visuais
1,9%. Disturbios Cardiacos: Bradicardia 6,1%, Taquicardia 4,0%, Arritmia 2,9%.
Disturbios Vasculares: Hipotensédo 8,8%, Hipertenséo 8,8%, Dor na veia 2,9%. Distlrbios
Respiratérios, Torécicos e Mediastinais: Apneia 3,5%, Broncoespasmo 1,3%,
Laringoespasmo 1,3%. Disturbios Gastrintestinais: Nausea 26,1%, VOmitos 18,6%.
Distarbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: Dermatite alérgica 1,3%. Distarbios
Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: Rigidez muscular (que também pode
envolver os musculos toracicos) 10,4%. Lesd@o, Envenenamento e Complicages do
Procedimento: Confusdo pds-operatéria 1,9%, Complicagdo neuroldgica anestésica
1,1%. Outras reacdes adversas ocorridas em <1% dos individuos tratados com Fentanil®
nos 20 estudos clinicos sdo apresentadas a seguir na Tabela 2. Tabela 2. Reagbes
adversas relatadas por < 1% dos individuos tratados com Fentanil® em 20 estudos
clinicos de Fentanil®. Classe de Sistema/Orgdo: Reacdo Adversa. Transtornos
Psiquiatricos: Humor euférico. Distirbios do Sistema Nervoso: Cefaleia. Distdrbios
Vasculares: Flutuacdo da pressao arterial, Flebite. Disturbios Respiratorios, Toracicos e
Mediastinais: Solucos, Hiperventilagdo. Disturbios Gerais e Condi¢gbes no Local da
Administracdo: Calafrios, Hipotermia. Lesdo, Envenenamento e Complicagbes do
Procedimento: Agitagao pés-operatoria, Complicagdo do procedimento, Complicacdo das
vias aéreas da anestesia. Dados poés-comercializacdo. As reacles adversas a
medicamentos identificadas pela primeira vez durante a experiéncia pés-comercializagao
com o Fentanil® estao listadas a seguir. As frequéncias foram estimadas das taxas de
relato espontaneo. Reacédo muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados): Distirbios
do Sistema Imunoldgico: hipersensibilidade (como choque anafilatico, reacdo anafilatica,
urticaria). Disturbios do Sistema Nervoso: convulsdes, perda da consciéncia, mioclonia.
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Disturbios Cardiacos: parada cardiaca (vide “Adverténcias e precaugées”). Distlrbios
Respiratorios, Toracicos e Mediastinais: depresséo respiratéria (vide “Adverténcias e
precaucdes”). Distirbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: prurido. Quando um
neuroléptico € utilizado com Fentanil®, as seguintes reacdes adversas podem ser
observadas: febre e/ou tremor, agitacdo, episddios de alucinagdo pds-operatérios e
sintomas extrapiramidais (vide Adverténcias e precau¢des). Em casos de eventos
adversos, notifique ao Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos a
Medicamentos - VIGIMED, disponivel em ttp://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para
a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

EMA:

A seguranca do alfentanilo foi avaliada em 1157 individuos que participaram em 18
ensaios clinicos. Foi administrado alfentanilo como agente de indugdo anestésico ou
como adjuvante de anestesia/analgésico em anestesia local e geral, em procedimentos
cirdrgicos curtos, médios e longos. A estes individuos foi administrada, pelo menos, uma
dose de alfentanilo e foram fornecidos dados de seguranga. As reac¢des adversas mais
frequentes reportadas a partir destes ensaios clinicos (incidéncia de efeitos indesejaveis
2 5%) foram: nauseas (17%), vomitos (14%), apneia (8,6%), bradicardia (5,4%) e
perturbagfes do movimento (7,9%). As reacdes adversas de ensaios clinicos ou da
experiéncia apos introdugdo no mercado relacionadas com alfentanilo sdo ordenadas por
frequéncia conforme se segue: muito frequentes (21/10); frequentes (21/100 a <1/10);
pouco frequentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muito raras
(<1/10.000); e desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados de ensaios
clinicos disponiveis). Doencas do sistema imunitario. Muito raras: hipersensibilidade
(incluindo reacdo anafilatica, reacdo anafilactoide e urticéria). Perturbagbes do foro
psiquiatrico: Frequentes: estado euférico. Raras: agitagdo, choro. Muito raras:
desorientagdo. Doencas do sistema nervoso: Frequentes: perturba¢cdes do movimento,
tonturas, sedacdo, discinesia. Pouco frequentes: cefaleia, sonoléncia, falta de reacéo aos
estimulos. Muito raras: perda de consciéncia (durante o periodo pés-operatério),
convulsdo, mioclonia. Perturbacdes oculares: Frequentes: perturbagcdo visual. Muito
raras: miose. PerturbagcBGes cardiacas: Frequentes: bradicardia, taquicardia. Pouco
frequentes: arritmia, diminui¢do do ritmo cardiaco. Muito raras: paragem cardiaca.
Perturbacfes vasculares: Frequentes: hipotensdo, hipertensdo. Raras: dor venosa.
Perturbacbes respiratérias, toracicas e do mediastino: Frequentes: apneia. Pouco
frequentes: solugos, hipercapnia, laringospasmo, depressédo respiratéria (incluindo
desfecho fatal). Raras: broncospasmo, epistaxe. Muito raras: paragem respiratoria, tosse.
Doencgas gastrointestinais: Muito frequentes: nauseas, vomitos. Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos. Pouco frequentes: dermatite alérgica, hiperidrose. Raras:
prurido. Muito raras: eritema, erupgdo cutanea. Doencas musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos: Frequentes: rigidez muscular. Perturbacdes gerais e altera¢des no
local de administracdo: Frequentes: fadiga, calafrios, dor no local da inje¢cdo. Pouco
frequentes: dor. Muito raras: pirexia. Complicagdes por traumatismo, envenenamento e
relacionadas com o procedimento: Frequentes: dor relacionada com o procedimento.
Pouco frequentes: confusao no pds-operatério, agitacao no pés-operatério, complicacéo
nas vias aéreas relacionada com a anestesia. Raras: complicagdo anestésica,
complicagéo neuroldgica relacionada com o procedimento, complicacéo relacionada com
intubagdo endotraqueal. Populagéo pediatrica. E expectavel que a frequéncia, o tipo e a
gravidade das reacdes adversas em criangas sejam as mesmas que as verificadas em
adultos, com excec¢do do que se segue: Verificou-se rigidez muscular leve a moderada
com frequéncia em recém-nascidos, embora o nimero de recém-nascidos incluido em
estudos clinicos fosse muito pequeno. Pode ocorrer rigidez grave e movimentos
involuntarios com menos frequéncia e estes podem ser acompanhados por perturbagéo
transitoria da ventilagéo, especialmente com doses elevadas de alfentanilo ou com uma
rapida velocidade de injecdo intravenosa. Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas.
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento &
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagédo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao: INFARMED, I.P. Direcdo de Gestéo
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do Risco de Medicamentos. Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53. 1749-004
Lisboa. Tel: +351 21 798 73 73. Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita). Fax: +
351 21 798 73 97. Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissao
ram. E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

FDA:

As seguintes reacdes adversas graves sdo descritas ou descritas em mais detalhes em
outras seges: Depresséo respiratéria com risco de vida [consulte Avisos e precaugfes
(5.1)], Interagdes com benzodiazepinicos e outros depressores do SNC [consulte Avisos
e precaucdes (5.4), Dependéncia, abuso e uso indevido [consulte Avisos e precaugdes
(5.6)], Sindrome de abstinéncia de opioides neonatal [consulte Avisos e precaucdes
(5.8)], Sindrome da serotonina [consulte Avisos e precauc¢des 5.10], Insuficiéncia adrenal
[consulte Avisos e precaucdes (5.11)] Hipotens&o grave [consulte Avisos e precaugfes
(5.12)], Reacdes adversas gastrointestinais [consulte Avisos e precaugdes (5.14)],
Convulsdes [consulte Avisos e precaugdes (5.15)]. 6.1 Experiéncia em ensaios clinicos.
Como os ensaios clinicos séo realizados sob condigbes amplamente variadas, as taxas
de reacdo adversa observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser
comparadas diretamente com as taxas dos ensaios clinicos de outro medicamento e pode
néo refletir as taxas observadas na pratica. A seguranca de ABSTRAL foi avaliada em
311 pacientes com cancer tolerante a opidides e com dor. Duzentos e setentas (270)
desses pacientes foram tratados em estudos de doses mudltiplas. A duracdo de terapia
para pacientes em estudos de doses mdltiplas variou de 1 a 405 dias, com duragdo média
de 131dias e com 44 pacientes tratados por pelo menos 12 meses. Os ensaios clinicos
de ABSTRAL foram concebidos para avaliar a seguranca e eficacia no tratamento de
doentes com cancer e dor revolucionaria; todos os pacientes estavam tomando opioides
concomitantes, morfina, com liberacéo sustentada, oxicodona de liberag&o sustentada ou
fentanil transdérmico, para sua dor persistente. Os dados de reacdo adversa
apresentados na Tabela 2 refletem a porcentagem real de pacientes com reagfes entre
pacientes que receberam ABSTRAL para dor aguda juntamente com opioide
concomitante para uso de dor persistente. Nao houve nenhuma tentativa de corrigir 0 uso
concomitante de outros opioides, duragéo de terapia ABSTRAL ou sintomas relacionados
ao cancer. A Tabela 2 lista as reacdes adversas com uma frequéncia geral de 5% ou mais
na populacdo total que ocorreu durante a titulagdo pela dose maxima recebida. A
capacidade de atribuir a ABSTRAL uma dose-resposta. A relagdo com essas reacdes
adversas é limitada pelos esquemas de titulagdo usados nesses estudos. Tabela 2:
Reacgdes adversas que ocorreram durante a titulagdo a uma frequéncia = 5%. Classe de
orgao do sistema. Termo preferido - N (%). 100 mcg - (n = 22); 200 mcg - (n = 23); 300
mcg -(n = 55); 400 mcg - (n = 38); 600 mcg - (n = 52); 800 mcg - (n = 80); Total - (n =
270). Problemas gastrointestinais: Nausea 1 (4,5%), 4 (17,4%), 5 (9,1%), 1 (2,6%), 2
(3,8%), 2 (2,5%),15 (5,6). Disturbios do sistema nervoso: Sonoléncia: 0, 2 (8,7%), 4
(7,3%), 2 (5,3%), 2 (3,8%), 2 (2,5%), 12 (4,4%), Tontura: 0, 0, 3 (5,5%), 2 (5,3%), O, 1
(1,3%), 6 (2,2%). Dor de cabeca: 0, 0, 0, 1 (2,6%), 3 (5,8%), 1 (1,3%), 5 (1,9%). A Tabela
3 lista, por dose bem-sucedida, reagbes adversas com uma frequéncia geral de = 5%
dentro do total populagdo que ocorreu apds uma dose bem-sucedida ter sido
determinada. Tabela 3: Reacdes adversas que ocorreram durante a terapia de
manutengdo a uma frequéncia de 25%. Classe de 6rgéo do sistema. Termo preferido - N
(%). 100 mcg - (n = 7); 200 mcg - (n = 12); 300 mcg - (n = 22); 400 mcg - (n = 20); 600
mcg - (n = 35); 800 mcg - (n = 72). Total (n = 168). Problemas gastrointestinais: Nausea:
1 (14,3%), 0, 2 (9,1%), 0, 1 (2,9%), 6 (8,3%), 10 (6,0%). Estomatite: 0, 1 (8,3%), 1 (4,5%),
0, 0, 1 (1,4%), 3 (1,8%). Constipacao: 0, 0, 1 (4,5%), 2 (10,0%), 1 (2,9%), 4 (5,6%), 8
(4,8%). Boca seca: 0, 0, 0, 1 (5,0%), 2 (5,7%) 0, 3 (1,8%). Disturbios do sistema nervoso:
Dor de cabeca: 0, 0, 0, 2 (10,0%), 1 (2,9%), 2 (2,8%), 5 (3,0%). Disgeusia: 1 (14,3%), O,
0,0,0,1(1,4%), 2 (1,2%). Perturbacbes gerais e alteracdes no local de administracao:
Fadiga: 0, 0, 0, 1 (5,0%), 2 (5,7%), 0, 3 (1,8%). Lesdes, envenenamentos e complicagcbes
processuais: Sobredosagem acidental: 1 (14,3%), 0, 0, O, O, 0, 1 (0,6%). Disturbios
respiratorios, toracicos e mediastinais: Dispneia: 0, 1 (8,3%), 0, 0, 0, 0, 1 (0,6%).
Disturbios cutaneos e subcutaneos: Hiperidrose: 1 (14,3%), 0, 0, 0, 0, 1 (1,4%), 2 (1,2%).
As frequéncias listadas abaixo representam reagdes adversas que ocorreram em =1%
dos pacientes de dois ensaios clinicos que experimentaram essa reagdo ao receber
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ABSTRAL. As reacdes sao classificadas por classe de 6rgdos do sistema. Reacdes
adversas (= 1%). Cardiopatias: bradicardia, taquicardia. Afec¢des oculares: viséo turva.
Disturbios gastrointestinais: dor abdominal, dor abdominal superior, estomatite aftosa,
constipacdo, secura dispepsia, ulceracdo gengival, comprometimento do esvaziamento
gastrico, ulceracéo labial, ulceracdo bucal, ndusea, desconforto estomacal, estomatite,
disturbio de lingua, vomito. Perturbacdes gerais e alteragbes no local de administracao:
astenia, sindrome de abstinéncia, fadiga, mal-estar. Disturbios do sistema imunoldgico:
hipersensibilidade ao medicamento. Lesdes, envenenamentos e complicagfes
processuais: overdose acidental. Distirbios do metabolismo e nutricdo: anorexia,
diminuicdo do apetite. PerturbagSes do sistema nervoso: amnésia, perturbacdo da
atencao, tonturas, disgeusia, dor de cabeca, hipoestesia, letargia, parosmia, sonoléncia,
tremor. Transtornos psiquiatricos: afetam a labilidade, ansiedade, estado de confuséo,
depresséo, desorientacao, disforia, humor euférico, insénia, alteracdes do estado mental,
parandia, disturbio do sono. Sistema reprodutivo e distarbios da mama: disfuncéo erétil.
Disturbio respiratério, toracico e mediastinal: dispnéia, dor orofaringea, aperto na
garganta. Afeccdes da pele e subcuténeas: hiperidrose, sudorese noturna, prurido,
erupcao cutanea, leséo na pele. DistUrbios vasculares: hipotenséo. 6.2 Experiéncia pos-
comercializagdo. As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso pos-
aprovacdo de fentanil: Devido estas reacfes serem relatadas voluntariamente em uma
populacdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar sua frequéncia ou
estabelecer uma relagdo causal com a exposicdo ao medicamento. Sindrome da
serotonina: Casos de sindrome da serotonina, uma condi¢éo potencialmente fatal, foram
relatados durante o uso concomitante de opidides com drogas serotoninérgicas.
Insuficiéncia adrenal: Casos de insuficiéncia adrenal foram relatados com o uso de
opidides, mais frequentemente apds mais de um més de uso. Anafilaxia: A anafilaxia foi
relatada com ingredientes contidos em ABSTRAL. Deficiéncia androgénica: Ocorreram
casos de deficiéncia androgénica com o uso cronico de opidides.

TRANILCIPROMINA

ANVISA:

A reagdo adversa mais frequentemente observada é a insbnia, que geralmente é
superada administrando-se a Ultima dose do dia antes das 15 horas, reduzindo-se a dose
ou prescrevendo-se um hipnaético leve. Casos ocasionais de tontura, palpitagdo, fraqueza,
secura na boca e sonoléncia tém sido relatados. Em alguns pacientes, palpitacdes ou
dores de cabeca excessivamente frequentes, ndo acompanhadas de hipertenséo
paroxistica, podem estar relacionadas a dosagem. Tais sintomas podem responder a
reducdo da dose. Se a melhora ndo for rapida, a droga deve ser descontinuada.
Hipotenséo, que pode ser postural, tem sido observada durante a terapia com Parnate.
Raramente é observada sincope. Na presenca de hipotensdo, a dose ndo deve ser
aumentada. Essa reacéo adversa é normalmente temporaria, mas, se persistir, 0 uso do
medicamento deve ser descontinuado. A pressao arterial retornard, entédo, rapidamente
ao nivel encontrado antes do tratamento. A superestimulagdo, que pode incluir
ansiedade, agitacdo e sintomas de mania, pode ocorrer eventualmente com a dose
normal, mas é mais comumente associada a superdosagem. A reducdo da dose é
indicada. Em alguns casos, pode ser util administrar concomitantemente um sedativo
fenotiazinico, como a clorpromazina. A reacao adversa mais importante relacionada ao
uso de Parnate é a crise hipertensiva, algumas vezes fatal. Tais crises sdo caracterizadas
por alguns ou todos os seguintes sintomas: dor de cabeca na regido occipital (que pode
irradiar-se para a regido frontal), palpitacdo, rigidez ou dor no pescogo, nduseas ou
vOmito, sudorese com palidez seguida de rubor. Pode ocorrer tanto taquicardia quanto
bradicardia associada a midriase. Essa dor de cabeca, aliada a dor e a rigidez dos
musculos cervicais, pode mimetizar uma hemorragia subaracnoide, mas também pode
estar associada a hemorragia intracraniana, assim como a outras condigbes em que
ocorre elevagdo repentina da pressao arterial. Tais hemorragias foram relatadas, algumas
das quais, fatais. O tratamento deve ser descontinuado imediatamente apos a ocorréncia
de palpitacdo ou se o paciente sentir dores de cabega frequentes durante o uso de
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Parnate. Estes sinais podem ser indicativos de reagéo hipertensiva. Os pacientes devem
ser instruidos a relatar de imediato a ocorréncia de dor de cabecga ou de outros sintomas.
Caso ocorra crise hipertensiva, o uso de Parnate deve ser descontinuado. Pacientes
devem ser monitorados e a terapia sintomatica e de suporte adequada deve ser fornecida.
Foram relatados casos de distlrbios hematolégicos, como anemia, leucopenia,
agranulocitose e trombocitopenia. Edema, rashes, dificuldade para urinar. Alopécia foi
relatada muito raramente. Ha relatos de casos de dependéncia da tranilcipromina (ver
Adverténcias e Precaugdes). Os sintomas observados apds a interrupgdo do tratamento
com tranilcipromina s&o: distdrbios do sono, depressdo, confusdo mental, delirio,
tremores, agitacdo, convulsao, ansiedade, alucinacdes, fadiga, dor de cabeca. Em caso
de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos a
Medicamentos — VIGIMED, disponivel em portal.anvisa.gov.br/vig

imed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

EMA:

FDA:

As seguintes reacdes adversas sdo descritas em mais detalhes em outras
secOes:Pensamentos e comportamentos suicidas [ver Avisos e precaugdes (5.1)], Crise
hipertensiva e hipertensdo [ver Avisos e precaugdes (5.2)], Sindrome de serotonina
[consulte Avisos e precaucdes (5.3)], Ativacdo de mania/hipomania [consulte Avisos e
precaucoes (5.4)], Hipotenséo [ver avisos e precaucdes (5.5)], Hipotensao e hipertenséo
durante anestesia e cuidados perioperatorios [ver Avisos e precaugdes (5.6)], Sindrome
de descontinuacgéo [consulte Avisos e precaucdes (5.8)], Persisténcia da inibicdo da MAO
apos a descontinuagédo [consulte Avisos e precaugdes (5.9)], Hepatotoxicidade [consulte
Avisos e precaugBes (5.10)], Convulsdes [consulte Avisos e precaugbes (5.11)],
Hipoglicemia em pacientes diabéticos [ver Avisos e precaugdes (5.12)], Agravamento dos
sintomas coexistentes da depresséo [ver Avisos e Precaugdes (5.13)], Efeitos adversos
na capacidade de dirigir e operar maquinas [consulte Avisos e precaugdes (5.14)], Como
0s ensaios clinicos sdo conduzidos sob condigbes amplamente variadas, as taxas de
reacdo adversa observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser
diretamente comparadas as taxas dos ensaios clinicos de outro medicamento e podem
ndo refletir as taxas observadas na pratica. Com base nos dados de ensaios clinicos, as
reacOes adversas mais comuns a tranilcipromina foram boca seca, tontura, insonia,
sedacédo e dor de cabeca (> 30%) e superexcita¢do, constipacdo, visdo turva e tremor (>
10%). As seguintes reacdes adversas foram identificadas em ensaios clinicos ou durante
0 uso pos-aprovacdo de PARNATE: Doencas do sangue e do sistema linfatico:
agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia, anemia. Doengas enddcrinas: excregdo de
agua prejudicada compativel com a sindrome de secrecdo inadequada do hormdnio
antidiurético (SIADH). Disturbios do metabolismo e da nutricdo: anorexia significativa,
ganho de peso. Distlrbios psiquiatricos: estimulacéo excessiva/superexcitacéo, sintomas
maniacos/hipomania, agitacéo, insdnia, ansiedade, confuséo, desorientacdo, perda de
libido. Disturbios do sistema nervoso: tonturas, inquietagédo/acatisia, acinesia, ataxia,
espasmos mioclénicos, tremor, hiper-reflexia, espasmo muscular, parestesia, dorméncia,
perda de memdria, sedacéo, sonoléncia, disgeusia, dores de cabeca (sem elevagédo da
pressédo arterial). Afec¢des oculares: visdo turva, nistagmo. Afec¢des do ouvido e do
labirinto: zumbido. Cardiopatias: taquicardia, palpitacdes. Afec¢des vasculares: crise
hipertensiva, hipertensdo, hipotensdo (incluindo alteragdes posturais hipotensdo com
sincope). Distarbios gastrointestinais: diarréia, constipacéo, nausea, dor abdominal, boca
seca, fissuras no canto da boca. Afec¢bes hepatobiliares: hepatite, aminotransferases
elevadas. Afec¢Oes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: esclerodermia localizada, surto
de acne cistica, urticaria, erupcdo cutanea, alopecia, sudorese Distlrbios renais e
urinarios: retencdo urindria, incontinéncia urindria, frequéncia urinaria. Sistema
reprodutivo e distarbios da mama: impoténcia, ejaculacéo retardada. Perturbacbes gerais
e alteracdes no local de administragdo: edema, calafrios, fraqueza, fadiga/letargia.
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CLOMIPRAMINA

ANVISA:

Resumo do perfil de seguranga. As reacdes adversas sdo geralmente leves e transitérias,
desaparecendo com a continuidade do tratamento ou com a reducao da dosagem. Elas
ndo estdo sempre correlacionadas com o0s niveis plasméaticos do farmaco ou com a
dosagem. Frequentemente é dificil distinguir-se certos efeitos adversos de sintomas da
depressao tais como fadiga, disturbios do sono, agitagcao, ansiedade, constipagéo e boca
seca. Se ocorrerem reacdes adversas neuroldégicas ou psiquiatricas graves, a
administracéo de cloridrato de clomipramina devera ser suspensa. As reagfes adversas
estéo classificadas por incidéncia, com as mais frequentes em primeiro, utilizando-se o
seguinte critério: muito comum (" 1/10), comum (" 1/100, < 1/10), incomum (" 1/1.000, <
1/100), rara (" 1/10.000, < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados. As
reacOes adversas abaixo sdo baseadas em resultados de estudos clinicos, bem como de
relatérios de pds-comercializagdo. Distlrbios no sangue e sistema linfaticos: Muito rara:
leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia, eosinofilia. Distarbios cardiacos: Comum:
taquicardia sinusal, palpitagBes, hipotensdo ortostatica, alteragdes clinicamente
irrelevantes do ECG em pacientes sem doenca cardiaca (ex.: alteragdes da onda T e do
segmento ST). Incomum: arritmias, aumento da pressao arterial. Muito rara: disturbios da
conducgdo (ampliagdo do complexo QRS, intervalo QT prolongado, alteracdes PQ,
bloqueio do feixe atrioventricular, “torsade de pointes”, particularmente em pacientes com
hipocalemia). Distirbios no ouvido e labirinto: Comum: zumbido. Disturbios
endocrinolégicos: Muito rara: sindrome da secrecdo inapropriada do hormdnio
antidiurético (SIHAD). Distarbios no olho: Muito comum: alteracdes da acomodacgéo
visual, visdo borrada. Comum: midriase. Muito rara: glaucoma. Distlrbios gastrintestinais:
Muito comum: nausea, boca seca, constipacdo. Comum: vomito, distirbios abdominais,
diarreia. Distlrbios gerais e condi¢cdes no local de administragdo: Muito comum: fadiga.
Muito rara: edema (local ou generalizado), alopecia, hiperpirexia. Distarbios
hepatobiliares: Muito rara: hepatite com ou sem ictericia. Distarbios no sistema
imunoldgico: Muito rara: reacdes anafilaticas/ anafilactoides, incluindo hipotensao.
Laboratoriais: Muito comum: aumento de peso. Comum: aumento das transaminases.
Muito rara: eletroencefalograma anormal. Distdrbios no metabolismo e nutricdo: Muito
comum: aumento do apetite. Comum: diminuicdo do apetite. Distdrbios no sistema
musculoesquelético e tecidos conjuntivos: Comum: fraqueza muscular. Distlrbios no
sistema nervoso: Muito comum: tontura, tremores, cefaleia e mioclonia, sonoléncia.
Comum: disturbios da fala, parestesia, hipertonia muscular, disgeusia, déficit de memoria,
disturbio de atengdo. Incomum: convulsdes, ataxia. Muito raro: sindrome neuroléptica
maligna. Distarbios psiquicos: Muito comum: inquietagdo. Comum: estado de confuséo,
desorientagdo, alucinagbes (particularmente em pacientes idosos e em pacientes
portadores da doenca de Parkinson), ansiedade, agitacdo, distirbios do sono, mania,
hipomania, agressividade, despersonalizagdo, agravamento da depresséo, insdnia,
pesadelos, delirio. Incomum: ativacdo de sintomas psicéticos. Distlrbios renais e
urinarios: Muito comum: distirbios da mic¢&do. Muito rara: retencao urinaria. Distarbios no
sistema reprodutivo € mamas: Muito comum: distirbios da libido, disfuncédo erétil.
Comum: galactorreia, aumento do volume das mamas. Disturbios respiratdrios, toraxicos
e mediastinal: Comum: bocejos. Muito rara: alveolite alérgica (pneumonite) com ou sem
eosinofilia. Distlrbios na pele e tecido subcutaneo: Muito comum: hiperidrose Comum:
dermatites alérgicas (erupcdo cuténea - rash, urticaria), reacdo de fotossensibilidade,
prurido. Muito rara: purpura. Disturbios vasculares: Comum: fogachos (ondas de calor).
Reacdes adversas adicionais de relatos espontaneos pds-comercializagao. As seguintes
reacOes adversas foram identificadas com cloridrato de clomipramina oral com base em
relatos espontaneos pdscomercializacdo. Uma vez que estas reacbes sdo relatadas
voluntariamente, a partir de uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel
estimar sua frequéncia de modo confiavel. Disturbios no sistema nervoso: Frequéncia
desconhecida: sindrome da serotonina, sintomas extrapiramidais (incluindo acatisia e
discinesia tardia). Distlrbios no sistema musculoesquelético e tecido conjuntivo:
Frequéncia desconhecida: rabdomidlise (como uma complicacdo da sindrome
neuroléptica maligna). Laboratoriais: Frequéncia desconhecida: aumento da prolactina no
sangue. Sintomas da descontinuagdo do tratamento. Os sintomas a seguir ocorrem
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comumente apés a interrupgdo abrupta do tratamento ou apos redugéo de dose: ndusea,
vomito, dor abdominal, diarreia, insbnia, cefaleia, nervosismo e ansiedade (vide
“Adverténcias e precaugdes”). Fratura 6ssea. Os estudos epidemiolégicos, realizados
principalmente em pacientes com 50 anos de idade, mostram um aumento do risco de
fraturas 6sseas em pacientes que recebem ISRSs e antidepressivos triciclicos. O
mecanismo que leva a esse risco é desconhecido. Populagéo geriatrica (65 anos de idade
ou mais). Os pacientes idosos sdo particularmente sensiveis aos efeitos anticolinérgicos,
neuroldgicos, psiquiatricos ou cardiovasculares. A capacidade destes pacientes de
metabolizar e eliminar farmacos pode estar diminuida, levando a um risco de elevadas
concentragdes plasmaticas nas doses terapéuticas (vide “Adverténcias e precaugdes —
Pacientes idosos”). Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de
Notificagdes em  Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

EMA:

Os efeitos indesejaveis sdo geralmente de carater ligeiro e passageiro, desaparecendo
com a continuagdo do tratamento ou com uma redugdo da dosagem. Estes efeitos nem
sempre apresentam correlagdo com os niveis plasmaticos do farmaco ou com a dose. E,
frequentemente, dificil distinguir determinados efeitos indesejados de sintomas de
depresséao tais como fadiga, perturbacdes do sono, agitagdo, ansiedade, obstipacdo e
xerostomia. Caso ocorram reagfes adversas neurolédgicas ou psicolégicas graves, dever-
se-a proceder a suspensao do tratamento com Anafranil. Os doentes idosos sao
particularmente sensiveis a efeitos anticolinérgicos, neurolégicos, psiquiatricos ou
cardiovasculares. A sua capacidade de metabolizar ou eliminar os farmacos podera
encontrar-se diminuida, o que aumenta o risco de obter concentragBes plasmaticas
elevadas com as doses terapéuticas. Reacdes adversas. As reacdes adversas foram
classificadas, de acordo com a frequéncia, usando a seguinte convengdo: Muito
frequentes (21/10), frequentes (= 1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1.000, < 1/100),
raras (= 1/10.000, < 1/1.000), muito raras (< 1/10.000), incluindo casos isolados. Sistema
nervoso central. Efeitos psiquicos: Muito comuns: sonoléncia, fadiga, agitacdo, aumento
do apetite. Comuns: confusdo, desorientacdo, alucinacdes (em particular nos doentes
idosos e nos doentes com doenca de Parkinson), estados de ansiedade, agitacéo,
perturbagbes do sono, mania, hipomania, agressividade, perturbagées da memoria,
despersonalizacdo, agravamento de depresséo, dificuldade de concentracdo, insoénias,
pesadelos, bocejo. Pouco comuns: ativagdo dos sintomas psicoticos. Foram notificados
casos de ideagdo/comportamento suicida durante o tratamento com Anafranil ou
imediatamente apds a sua descontinuacdo (ver secgcdo 4.4). A frequéncia ndo é
conhecida. Efeitos neurolégicos: Muito comuns: tonturas, tremores, cefaleias, mioclonias.
Comuns: delirio, perturbacdes da fala, parestesias, fraqueza muscular, hipertonia
muscular. Pouco comuns: convulsGes, ataxia. Muito raros: alteracbes do ECG,
hiperpirexia, sindrome neuroléptica maligna. Efeitos anticolinérgicos. Muito comuns:
xerostomia, hipersudorese, obstipacéo, perturbacdes da acomodacgdo visual, visdo
desfocada, perturbagdes da micgdo. Comuns: afrontamentos, midriase. Muito raros:
glaucoma, retencdo urinaria. Sistema cardiovascular: Comuns: taquicardia sinusal,
palpitacfes, hipotensdo postural, alteragdes irrelevantes do ECG (por exemplo,
alteracdes da ST e T) em doentes com perfil cardiaco normal. Pouco comuns: arritmias,
aumento da pressdo arterial. Muito raros: perturbacdes da condugao (por exemplo,
alargamento do complexo QRS, prolongamento do intervalo QT. Alteracdes do PQ,
bloqueio de ramo, Torsades de Pointes, particularmente em doentes com hipocaliemia).
Trato gastrointestinal: Muito comuns: nauseas. Comuns: vomitos, perturbacdes
abdominais, diarreia, anorexia. Figado: Comuns: elevacdo das transaminases. Muito
raros: hepatite com ou sem ictericia. Pele: Comuns: reagfes alérgicas cutaneas
(exantema cutaneo, urticéria), fotossensibilidade, prurido. Muito raros: edema (local ou
generalizado), queda de cabelo. Sistema endocrino e metabolismo: Muito comuns:
ganhos ponderais, perturbacdes da libido e da poténcia sexual. Comuns: galactorreia,
aumento do volume mamario. Muito raros: SIADH (sindrome da secrec¢édo inadequada da
hormona antidiurética). Hipersensibilidade: Muito raros: alveolite alérgica (pneumonite)
com ou sem eosinofilia, reagbes anafilaticas/anafilatdides sistémicas, incluindo
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hipotensdo. Sangue: Muito raros: leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia,
eosinofilia, parpura. Orgéios dos sentidos: Comuns: perturbacdes do paladar, acufenos.
Efeitos de classe: Dados epidemiol6gicos, sobretudo de estudos conduzidos em doentes
com idade igual ou acima de 50 anos, evidenciam um risco aumentado de fraturas ésseas
em doentes a tomar inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e
antidepressivos triciclicos. O mecanismo subjacente a este risco € ainda desconhecido.
Sintomas relativos a interrupgdo do tratamento. Os sintomas que se seguem ocorrem
comummente apés a suspensdo subita do tratamento ou reducdo sibita da dose:
nauseas, vomitos, dores abdominais, diarreia, insénias, cefaleias, nervosismo e
ansiedade (ver seccao 4.4). Notificagdo de suspeitas de reac¢des adversas. A notificacdo
de suspeitas de reagfes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagé@o beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des
adversas através do INFARMED, I.P.: INFARMED, I|.P. Dire¢gédo de Gestédo do Risco
de Medicamentos. Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53. 1749-004 Lisboa. Tel:
+351 21 798 73 73. Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita). Fax: + 351 21 798
73 97. Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramho
mepage. E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

FDA:

Comumente observado. Os eventos adversos mais comumente observados associados
ao uso de Anafranil e ndo observados em uma incidéncia equivalente em pacientes
tratados com placebo foram queixas gastrointestinais, incluindo boca seca, constipacao,
nausea, dispepsia e anorexia; queixas do sistema nervoso, incluindo sonoléncia, tremor,
tontura, nervosismo e mioclonia; queixas genito-urinarias, incluindo alteracéo da libido,
insuficiéncia ejaculatoria, impoténcia e distlrbio de micgdo; e outras queixas diversas,
incluindo fadiga, sudorese, aumento do apetite, ganho de peso e altera¢des visuais.
Levando a descontinuacao do tratamento. Aproximadamente 20% dos 3616 pacientes
que receberam Anafranil em ensaios clinicos de pré-comercializagdo nos EUA
interromperam o tratamento devido a um evento adverso. Aproximadamente metade dos
pacientes que interromperam (9% do total) apresentavam multiplas queixas, nenhuma
das quais poderia ser classificada como primaria. Onde um motivo priméario para a
descontinuacao poderia ser identificado, a maioria dos pacientes interrompeu por causa
de queixas do sistema nervoso (5,4%), principalmente sonoléncia. O segundo motivo
mais frequente de descontinuagcdo foram as queixas do sistema digestivo (1,3%),
principalmente vomitos e nausea. Ndo houve relacéo aparente entre os eventos adversos
e as concentragOes plasmaticas elevadas de medicamentos. Incidéncia em ensaios
clinicos controlados A tabela a seguir enumera eventos adversos que ocorreram com uma
incidéncia de 1% ou mais entre pacientes com TOC que receberam Anafranil em ensaios
clinicos adultos ou pediatricos controlados por placebo. As frequéncias foram obtidas a
partir de dados agrupados de ensaios clinicos envolvendo adultos que receberam
Anafranil (N = 322) ou placebo (N = 319) ou criangas tratadas com Anafranil (N = 46) ou
placebo (N = 44). O prescritor deve estar ciente de que esses nimeros ndo podem ser
usados para prever a incidéncia de efeitos colaterais no curso da pratica médica habitual,
na qual as caracteristicas do paciente e outros fatores diferem daqueles que prevaleciam
nos ensaios clinicos. Da mesma forma, as frequéncias citadas ndo podem ser
comparadas com numeros obtidos de outras investigacdes clinicas envolvendo diferentes
tratamentos, usos e investigadores. As figuras citadas, no entanto, fornecem ao médico
uma base para estimar a contribuicdo relativa de fatores medicamentosos e néo
medicamentosos para a incidéncia de efeitos colaterais nas populacdes estudadas.
Incidéncia de experiéncia adversa emergente do tratamento em ensaios clinicos
controlados por placebo. (Porcentagem de pacientes relatando evento). Sistema do
corpo/evento adverso *. Adultos: Anafranil (N = 322), Placebo (N = 319). Criancas e
adolescentes: Anafranil (N = 46), Placebo (N = 44). Sistema nervoso: Sonoléncia: 54, 16,
46, 11. Tremor: 54, 2, 33, 2. Tontura: 54, 14, 41, 14. Dor de cabeca: 52, 41, 28, 34. Insbnia:
25, 15, 11, 7. Mudanca da libido: 21, 3, -, -. Nervosismo: 18, 2, 4, 2. Mioclonia: 13, -, 2, -.
Aumento do apetite: 11, 2, -, 2. Parestesia: 9, 3, 2, 2. Comprometimento da meméria: 9,
1, 7, 2. Ansiedade: 9, 4, 2, -. Espasmos: 7, 1, 4, 5. Concentragéo prejudicada: 5, 2, -, -.
Depressao: 5, 1, -, -. Hipertonia: 4, 1, 2, -. Distarbio do sono: 4, -, 9, 5. Transtorno
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psicossomético: 3, -, -, -. Bocejar: 3, -, -, -. Confuséao: 3, -, 2, -. Distarbio da fala: 3, -, -, -.
Sonho anormal: 3, -, -, 2. Agitagéo: 3, -, -, -. Enxaqueca: 3, -, -, -. Despersonalizacao: 2, -
, 2, -. Irritabilidade: 2, 2, 2, -. Labilidade emocional: 2, -, -, 2. Reacao de panico: 1, -, 2, -.
Reacao agressiva: -, -, 2, -. Paresia: -, -, 2, -. Pele e anexos: Aumento da transpiragao:
29, 3, 9, -. Erupcéo cutanea: 8, 1, 4, 2, Prurido: 6, -, 2. Dermatite: 2, -, -, 2. Acne: 2, 2, -,
5. Pele seca: 2, -, -, 5. Urticaria: 1, -, -, -. Odor anormal da pele: -, -, 2, -. Sistema digestivo:

Boca seca: 84, 17, 63, 16. Prisdo de ventre: 47, 11, 22, 9. Nausea: 33, 14, 9, 11.
Dispepsia: 22, 10, 13, 2. Diarréia: 13, 9, 7, 5. Anorexia: 12, -, 22, 2. Dor abdominal: 11, 9,

13, 16. Vomito: 7, 2, 7, -. Flatuléncia: 6, 3, -, 2. Desordem dentéaria: 5, -, -, -. Distlrbio
gastrointestinal: 2, -, -, 2. Disfagia: 2, -, -, -. Esofagite: 1, -, -. Eructac¢do: -, -, 2, 2.
Estomatite ulcerativa: -, -, 2, -. Corpo como um todo: Fadiga, 39, 18, 35, 9. Aumento de

peso: 18, 1, 2, -. Flushing: 8, -, 7, -. Ondas de calor: 5, -, 2, -. Dor no peito: 4, 4, 7, -. Febre:
4,-,2,7. Alergia: 3, 3,7, 5. Dor: 3, 2, 4, 2. Edemal local: 2, 4, -, -. Arrepios: 2, 1, -. Redug¢é&o
de peso: -, -, 7, -. Inflamacao na orelha: -, -, 4, 5. Astenia: -, -, 2, -. Halitose: -, -, 2, -.
Sistema cardiovascular: Hipotenséo postural: 6, -, 4, -. Palpitacéo: 4, 2, 4, -. Taquicardia:
4, -, 2, -. Sincope: -, -, 2, -. Sistema respiratorio: Faringite: 14, 9, -, 5. Rinite: 12, 10, 7, 9.
Sinusite: 6, 4, 2, 5. Tosse: 6, 6, 4, 5. Broncoespasmo: 2, -, 7, 2. Epistaxe: 2, -, -, 2.
Dispnéia: -, -, 2, -. Laringite: -, 1, 2, -. Sistema Urogenital. Pacientes masculinos e
femininos combinados. Distarbio de micgdo: 14, 2, 4, 2. Infeccao do trato urinario: 6, 1, -,
-. Frequéncia de micgdo: 5, 3, -, -. Retencao urinaria: 2, -, 7, -. Disuria: 2, 2, -, -. Cistite: 2,
-, -, -. Somente pacientes do sexo feminino: (N = 182), (N = 167), (N = 10), (N = 21).
Dismenorreia: 12, 14, 10, 10. Aleitamento (n&o puerperal): 4, -, -, -. Transtorno menstrual:
4, 2, -, -. Vaginite: 2, -, -, -. Leucorréia: 2, -, -, -. Aumento da mama: 2, -, -, -. Dor no peito:
1, -, -, -. Amenorréia: 1, -, -, -. Somente pacientes do sexo masculino: (N = 140), (N = 152),
(N = 36), (N = 23). Falha na ejaculagéo: 42, 2, 6, -. Impoténcia: 20, 3, -, -. Sentidos
Especiais: Visdo anormal: 18, 4, 7, 2. Perversao do sabor: 8, -, 4, -. Zumbido: 6, -, 4, -.

Lacrimagédo anormal: 3, 2, -, -. Midriase: 2, -, -, -. Conjuntivite: 1, -, -, -. Anisocoria: -, -, 2,
-. Blefarospasmo: -, -, 2, -. Alergia ocular: -, -, 2, -. Desordem vestibular: -, -, 2, 2. Mdsculo-
esquelético: Mialgia: 13, 9, -, -. Dor nas costas: 6, 6, -, -. Artralgia: 3, 5, -, -. Fraqueza
muscular: 1, -, 2, -. Hemic e Linfatico: parpura: 3, -, -, -. Anemia: -, -, 2, 2. Metabdlico e

Nutritivo: Sede: 2, 2, -, 2. * Eventos relatados por pelo menos 1% dos pacientes com
Anafranil estdo incluidos. Outros eventos observados durante a avaliagdo de pré-
comercializagdo do Anafranil. Durante o teste clinico nos EUA, doses mdltiplas de
Anafranil foram administradas a aproximadamente 3600 individuos. Eventos adversos
associados a essa exposi¢do foram registrados por investigadores clinicos, utilizando
terminologia de sua propria escolha. Consequentemente, ndo é possivel fornecer uma
estimativa significativa da propor¢&o de individuos que apresentam eventos adversos
sem antes agrupar tipos semelhantes de eventos indesejaveis em um nimero menor de
categorias de eventos padronizados. Nas tabulagcdes a seguir, um dicionario de
terminologia da Organizagdo Mundial da Saude foi usado para classificar os eventos
adversos relatados. As frequéncias apresentadas representam, portanto, a propor¢ao dos
3525 individuos expostos ao Anafranil que experimentaram um evento do tipo citado em
pelo menos uma ocasiéo ao receber o Anafranil. Todos os eventos estao incluidos, exceto
aqueles ja listados na tabela anterior, os relatados em termos tdo gerais que néo sao
informativos e aqueles em que a associagdo com o medicamento era remota. E
importante enfatizar que, embora os eventos relatados tenham ocorrido durante o
tratamento com Anafranil, eles ndo foram necessariamente causados por ele. Os eventos
sdo categorizados por sistema corporal e listados em ordem decrescente de frequéncia,
de acordo com as seguintes definigfes: eventos adversos frequentes sdo aqueles que
ocorrem em uma ou mais ocasifes em pelo menos 1/100 pacientes; eventos adversos
infrequentes sédo aqueles que ocorrem em 1/100 a 1/1000 pacientes; eventos raros sdo
agueles que ocorrem em menos de 1/1000 pacientes. Corpo como um todo - edema geral
pouco frequente, maior suscetibilidade a infecgdo, mal-estar. Edema raro e dependente,
sindrome de abstinéncia. Sistema Cardiovascular - ECG anormal pouco frequente,
arritmia, bradicardia, parada cardiaca, extra-sistoles, palidez. - Aneurisma raro, flutter
atrial, bloqueio de ramo, insuficiéncia cardiaca, hemorragia cerebral, bloqueio cardiaco,
infarto do miocéardio, isquemia miocardica, isquemia periférica, tromboflebite,
vasoespasmo, taquicardia ventricular. Sistema Digestivo - Funcdo hepética anormal
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pouco frequente, sangue nas fezes, colite, duodenite, Ulcera gastrica, gastrite, refluxo
gastroesofagico, gengivite, glossite, hemorroéidas, hepatite, saliva aumentada, sindrome
do intestino irritavel, Ulcera péptica, hemorragia retal, ulceragéo da lingua, dente carie. -
Queilite rara, enterite cronica, fezes descoloridas, dilatacdo gastrica, sangramento
gengival, solugo, obstrucao intestinal, edema oral / faringeo, ileo paralitico, aumento da
glandula salivar. Sistema Endécrino - Hipotireoidismo infreqliente. Raros, gonecomastia,
hipertireoidismo. Sistema Hemic e Linfatico - Infreqliente-linfadenopatia. Reac&o rara-
leucemoide, disturbio semelhante ao linfoma, depressdo da medula. Desordem
metabdlica e nutricional - desidratagdo infreqiiente, diabetes mellitus, gota,
hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperuricemia, hipocalemia. Intolerancia a gorduras
raras, glicosuria. Sistema musculo-esquelético - infreqliente - artrose. Distonia rara,
exostose, erupcdo cutdnea com lapus eritematoso, hematomas, miopatia, miosite,
poliarterite nodosa, torcicolo. Sistema Nervoso - Pensamento anormal frequente,
vertigem. Coordenagé&o anormal pouco frequente, EEG anormal, marcha anormal, apatia,
ataxia, coma, convulsdes, delirio, ilusdo, discinesia, disfonia, encefalopatia, euforia,
euforia, distdrbio extrapiramidal, alucinacdes, hostilidade, hipercinesia, alucinacdes
hipnagdgicas, hipocinesia, cdibras nas pernas, reacdo maniaca , neuralgia, parandia,
disturbio fobico, psicose, distarbio sensorial, sonambulismo, estimulo, ideacao suicida,
tentativa de suicidio, ranger de dentes. Sindrome antinucinérgica rara, afasia, apraxia,
catalepsia, sindrome colinérgica, coreoatetose, espasmo generalizado, hemiparesia,
hiperestesia, hiperreflexia, hipoestesia, ilusdo, controle de impulso prejudicado,
indecisdo, mutismo, neuropatia, paralisia dos nistagenos, crise oculogénica, oculofonia ,
estupor, suicidio. Sistema respiratério - infrequentes - bronquites, hiperventilagéo,
aumento de expectoragdo, pneumonia. -Cianose rara, hemoptise, hipoventilacdo,
laringismo. Pele e anexos - Alopecia, celulite, cisto, eczema, erupg¢do cutanea
eritematosa, prurido genital, erupcdo maculopapular, reacdo de fotossensibilidade,
psoriase, erupg¢do cutanea pustular, descoloragdo da pele. - Cloasma raro, foliculite,
hipertricose, piloere¢do, seborreia, hipertrofia da pele, ulceragdo da pele. Sentidos
especiais - Acomodac¢do anormal pouco frequente, surdez, diplopia, dor de ouvido, dor
nos olhos, sensac¢éo de corpo estranho, hiperacusia, parosmia, fotofobia, esclerite, perda
de sabor. -Farite rara, cromatopsia, hemorragia conjuntival, exoftalmia, glaucoma,
queratite, distdrbio do labirinto, cegueira noturna, distdrbio da retina, estrabismo, defeito
no campo visual. Sistema Urogenital - Endometriose infreqliente, epididimite, hematdria,
nocturia, oligaria, cisto ovariano, dor perineal, polidria, distarbio prostético, célculo renal,
dor renal, distdrbio uretral, incontinéncia urinaria, hemorragia uterina, hemorragia vaginal.
Albumindria rara, anorgasmia, ingurgitamento mamario, fibroadenose mamaria, displasia
cervical, hiperplasia endometrial, ejaculacdo precoce, pielonefrite, pirdria, cisto renal,
inflamag&o uterina, disturbio vulvar. Experiéncia pds-comercializagéo. A seguinte reacéo
adversa ao medicamento foi relatada durante o uso pés-aprovacéo de Anafranil. Como
essa reagdo € relatada voluntariamente em uma populacdo de tamanho incerto, nem
sempre é possivel estimar com seguranca a frequéncia. DistUrbios oculares - glaucoma
de angulo fechado. Distlrbios do sistema imunolégico - erupgdo cutanea com eosinofilia
e sintomas sistémicos (DRESS). Distlrbios do metabolismo e da nutricdo - Hiponatremia.
Disturbios endécrinos - Sindrome de secrecdo inadequada de horménio antidiurético
(SIADH).

METADONA

ANVISA:

Os maiores riscos envolvidos com a utilizacdo de metadona, bem como com outros
analgésicos entorpecentes sdo a depressao respiratéria e, em menor grau, depressao
circulatoria, parada respiratoria, choque, tendo também ocorrido parada cardiaca. As
reacdes adversas mais frequentemente observadas incluem delirio, tontura, sedacéo,
nauseas, vOmitos e transpiragdo. Estes efeitos parecem ser mais pronunciados em
pacientes ambulatoriais e naqueles que ndo estdo sofrendo de dor grave. Para estes
pacientes recomendam-se doses menores. Algumas reacdes adversas, em pacientes
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ambulatoriais, podem ser diminuidas se o paciente estiver deitado. Outras reacdes
adversas incluem: Sistema Nervoso Central: euforia, disforia, fraqueza, dor de cabeca,
insbnia, agitacdo, desorientagdo e disturbios visuais. Gastrintestinais: boca seca, glossite,
anorexia, constipagéo e espasmo do trato biliar e dor abdominal. Cardiovasculares: rubor
da face, arritmias, cardiomiopatia, ECG anormal, extra-sistole, hipotensédo, flebite,
prolongamento do intervalo QT, taquicardia, bradicardia, palpitagdo, desmaio e sincope.
Geniturindrios: retengdo urindria, efeito anti-diurético, redugdo da libido e/ou poténcia e
amenorreia. Alérgicos: prurido, urticaria, edema, outras erupc¢des na pele e, raramente,
urticaria hemorragica. Hematologicos: trombocitopenia reversivel foi descrita em paciente
viciado em narcético, com hepatite cronica. Além disso, dor no local da injecéo, irritacéo
local do tecido e endurecimento apds injecdo subcuténea, particularmente quando a
mesma € repetida. Metabolismo: hipocalemia, hipomagnesemia, ganho de peso.
Respiratério: edema pulmonar, depresséao respiratéria. Em casos de eventos adversos,
notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

EMA:

Os efeitos adversos da metadona sdo geralmente os mesmos que os do tratamento com
outros opioides. Os efeitos adversos mais frequentes sdo nauseas e vomitos, que sédo
observados em aproximadamente 20% dos doentes. O efeito adverso mais grave da
metadona é a depressao respiratéria, que pode surgir durante a fase de estabilizacéo.
Ocorreram apneia, choque e paragem cardiaca. As reac¢des adversas sao classificadas
de acordo com a frequéncia por ordem de diminuicdo de gravidade, de acordo com a
seguinte convencdo: muito frequentes (21/10), frequentes (21/100 a <1/10), pouco
frequentes (21/1 000, <1/100), raros (21/10 000 a <1/1 000), muito raros (<1/10 000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Classes de
Sistemas de Orgdos: frequentes (21/10), muito frequentes (21/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), desconhecido (n&do pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Doencas do sangue e do sistema linfatico foi
notificada: trombocitopenia reversivel em doentes dependentes de opioides com hepatite
cronica. Doengas do metabolismo e da nutricdo: retencdo de liquidos, anorexia,
hipocalemia, hipomagnesemia. Perturbacfes do foro psiquiatrico: euforia, alucinagdes,
disforia, agitacéo, insénia, desorientacdo, diminuicdo da libido. Doengas do sistema
nervoso: sedagdo, cefaleia, sincope. Afegdes oculares: visdo turva, miose. Afecdes do
ouvido e do labirinto: vertigens. Cardiopatias foram notificados: bradicardia, palpitacdes,
casos de prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes, especialmente e com
elevadas doses de metadona Vasculopatias rubor facial: hipotensdo. Doencas
respiratdrias, toracicas e do mediastino: edema, pulmonar, depresséo, respiratoria.
Doencas gastrointestinais: nauseas, vémitos, obstipacdo xerostomia, glossite. Afeces
hepatobiliares: discinesia da vesicula biliar. Afe¢cdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:
erupg¢ao cutanea transitéria, sudorese, prurido, urticaria, outras erup¢des cutaneas e, em
casos muito raros, urticaria hemorragica. Doengas renais e urinarias: reten¢éo urinéria e
efeito antidiurético. Doengas dos Orgdos genitais e da mama: poténcia reduzida e
amenorreia. Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragdo: fadiga, edema
das extremidades inferiores, astenia, edema. Exames complementares de diagndstico:
aumento de peso. Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas. A notificacdo de
suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagéo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas ao INFARMED, I.P. através dos contactos abaixo: INFARMED, I.P. Direcéo
de Gestéo do Risco de Medicamentos. Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53.
1749-004 Lisboa. Tel: +351 21 798 73 73. Linha do Medicamento: 800222444
(gratuita). Fax: + 351 21 798 73 97. Sitio da
internet:http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram. E-mail:
farmacovigilancia@infarmed.pt.

FDA:

As seguintes reacdes adversas graves sdo descritas ou descritas em mais detalhes em
outras se¢Oes: Dependéncia, abuso e uso indevido [consulte Avisos e precaucdes (5.1)],
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Depressdo respiratoria ameacadora da vida [consulte Avisos e precaucdes (5.2)],
Prolongamento do intervalo QT [consulte Avisos e precaug¢des (5.3)], Sindrome de
abstinéncia de opioides neonatal [consulte Avisos e precaugdes (5.4)], Interagdes com
benzodiazepinicos e outros depressores do SNC [consulte Avisos e precaugdes (5.6)],
Sindrome da serotonina [consulte Avisos e precaucdes (5.8)], Insuficiéncia adrenal
[consulte Avisos e precaucdes (5.9)], Hipotensado grave [consulte Avisos e precaugdes
(5.10)], ReagBes adversas gastrointestinais [consulte Avisos e precaugbes (5.12)],
Convulsdes [consulte Avisos e precaucdes (5.13)], Retirada [consulte Avisos e
precaucgdes (5.14)]. As seguintes reacdes adversas associadas ao uso de metadona
foram identificadas em estudos clinicos ou pés-comercializagao relatérios. Como algumas
dessas reacdes foram relatadas voluntariamente em uma populagéo de tamanho incerto,
nem sempre é possivel estimar com segurangca sua frequéncia ou estabelecer uma
relacéo causal com a exposi¢cao ao medicamento. Os principais riscos da metadona séo
a depresséo respiratoria e, em menor grau, a hipotensao arterial sistémica. Respiratorio:
parada, choque, parada cardiaca e morte. As reacdes adversas mais frequentemente
observadas incluem tontura, tontura, sedacéo, nausea, vomito e suando. Esses efeitos
parecem ser mais proeminentes em pacientes ambulatoriais e naqueles que néo sofrem
dor intensa. Nesses individuos, doses mais baixas sdo recomendéaveis. Outras reacdes
adversas incluem o seguinte: Corpo como um todo: astenia (fraqueza), edema, dor de
cabeca. Cardiovasculares: arritmias, ritmos biginais, bradicardia, cardiomiopatia,
anormalidades no ECG, extra-sistoles, rubor, insuficiéncia cardiaca, hipotensao,
palpitacdes, flebite, prolongamento do intervalo QT, sincope, inversdo da onda T,
taquicardia, torsades de pointes, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular. Sistema
Nervoso Central: agitacdo, confusdo, desorientacdo, disforia, euforia, ins6nia,
alucinagdes, convulsdes, disturbios visuais. Enddcrino: hipogonadismo, diminuicdo da
testosterona. Gastrointestinal: dor abdominal, anorexia, espasmo do trato biliar,
constipacéo, boca seca, glossite. Hematoldgico: trombocitopenia reversivel foi descrita
em dependentes de opidides com hepatite cronica. Metabdlico: hipocalemia,
hipomagnesemia, ganho de peso Renal: efeito antidiurético, retengcdo urinaria ou
hesitacdo. Reprodutiva: amenorréia, libido e/ou poténcia reduzidas, volume ejaculado
reduzido, vesicula seminal reduzida e prostata secre¢fes, diminuicdo da motilidade
espermatica, anormalidades na morfologia espermatica Respiratério: edema pulmonar,
depressao respiratéria. Pele e tecido subcutaneo: prurido, urticaria, outras erupcoes
cuténeas e raramente urticaria hemorragica. Hipersensibilidade: Anafilaxia foi relatada
com ingredientes contidos em DOLOPHINE Tablets. Sindrome de serotonina: Foram
relatados casos de sindrome de serotonina, uma condi¢cdo potencialmente fatal. Uso
concomitante de opioides com drogas serotoninérgicas. Insuficiéncia adrenal: Foram
relatados casos de insuficiéncia adrenal com o uso de opioides, mais frequentemente
apos maior de um més de uso. Deficiéncia de andrdégeno: Ocorreram casos de deficiéncia
de andrégeno com o uso cronico de opioides. Farmacologia (12.2)].

AMANTADINA

ANVISA:

Os eventos adversos da amantadina sdo apresentados em ordem de frequéncia
decrescente a seguir: Reagcdo comum, > 1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%): nduseas, tontura
e instabilidade, distarbios do inicio e da manutencdo do sono (insbnias), episodios
depressivos, irritabilidade e mau humor, alucinagfes, confusdo, anorexia, boca seca,
constipacdo, ataxia ndo especificada, edema (de membros inferiores), livedo reticularis
(afeccdes da pele e do tecido celular subcutédneo, ndo especificado), hipotenséo
ortostatica, cefaleia, sonoléncia, nervosismo, pesadelos, agitacédo e inquietacao, diarreia
(alteragdo do habito intestinal) e fadiga. Reag¢édo incomum, > 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e
< 1%): insuficiéncia cardiaca congestiva, transtornos mentais e comportamentais,
retencdo urinaria, dispneia, eritema e erupg¢des cutaneas ndo especificadas, vomitos,
astenia, transtornos do humor, amnésia, transtornos hipercinéticos, valor elevado da
pressdo arterial sem o diagnostico de hipertenséo, diminuigdo da libido e alteragbes
visuais, incluindo opacidade da cornea, edema de cornea, visdo subnormal de ambos os
olhos e neurite 6ptica. Reacgao rara, > 1/10.000 e < 1.000 (> 0,01% e < 0,1%): convulsdes,
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leucopenia (transtornos néo especificados dos glébulos brancos), neutropenia, eczema e
ideacao suicida. Outras rea¢8es adversas ja relatadas incluem: Sistema Nervoso Central:
coma, estupor, transtorno delirante, hipocinesia, contratura de musculo, disturbio
agressivo, reagBes paranoides e transtornos de humor, movimentos involuntarios
anormais, anormalidades da marcha e da mobilidade, parestesias cutaneas, tremores e
eletroencefalograma anormal. A interrupcao abrupta do tratamento pode desencadear
alguns desses sintomas. Cardiovascular e respiratorio: insuficiéncia respiratoria aguda,
edema agudo de pulmdo, respiragdo ofegante, parada cardiaca, anormalidades do
batimento cardiaco, hipotensdo, taquicardia. Outras: disfagia, leucocitose,
agranulocitose, ceratite, midriase (anomalias da fungdo pupilar), prurido, sindrome
maligna neuroléptica, reacdes alérgicas, incluindo reagfes anafilaticas, edema e febre.
Alteragdes laboratoriais: anormalidades dos niveis de enzimas séricas (CPK, fosfatase
alcalina, DHL, gama glutamil transferase, ALT, AST) e achado anormal de exame quimico
do sangue, ndo especificado (elevagdes nas concentragdes de bilirrubinas e creatinina
séricas). Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdo de
Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
ttp://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

EMA:

A PARKADINA é normalmente bem tolerada. Alguns efeitos adversos sdao semelhantes
aos produzidos pelos farmacos anticolinérgicos: alteracdes de humor, vertigens,
nervosismo, incapacidade de concentracéo, ataxia, insonia, letargia, visdo turva, retencéo
urinaria, secura de boca, hipomobitilidade gastrintestinal. Estes sintomas sao,
normalmente, moderados e ocorrem no inicio da terapéutica, sendo reversiveis com a
paragem da mesma.

FDA:

As reacdes adversas relatadas com mais frequéncia na dose recomendada de
SYMMETREL (510%) sdo: nausea, tontura (tontura) e insdnia. As reacfes adversas
relatadas com menos frequéncia (1-5%) sado: depressdo, ansiedade e irritabilidade,
alucinagdes, confuséo, anorexia, boca seca, constipacdo, ataxia, livedo reticular, edema
periférico, hipotensao ortostatica, dor de cabeca, sonoléncia, nervosismo, anormalidade
dos sonhos, agita¢éo, nariz seco, diarréia e fadiga. As reacdes adversas que ocorrem
com pouca frequéncia (0,1-1%) séo: insuficiéncia cardiaca congestiva, psicose, retencao
urinaria, dispnéia, erupgdo cutanea, vOmito, fraqueza, fala arrastada, euforia,
anormalidade de pensamento, amnésia, hipercinesia, hipertensdo, diminuicéo da libido e
disturbios visuais , incluindo opacidade subepitelial pontual ou outra opacidade da cérnea,
edema da cérnea, diminuicdo da acuidade visual, sensibilidade a luz e paralisia do nervo
Optico. As reacdes adversas raras (inferiores a 0,1%) s&o: casos de convulsao,
leucopenia, neutropenia, dermatite eczematoide, episddios oculogénicos, tentativa de
suicidio, suicidio e ideacdo suicida (consulte AVISOS). Outras reaglBes adversas
relatadas durante a experiéncia pos-comercializagdo com o uso de SYMMETREL
incluem: Sistema Nervoso/Psiquiatrico: coma, estupor, delirio, hipocinesia, hipertonia,
delirios, comportamento agressivo, reagdo parandica, reacdo maniaca, contracdes
musculares involuntarias, alteragdes da marcha, parestesia, alteragées no EEG e tremor.
A descontinuagdo abrupta também pode precipitar delirio, agitacéo, delirios, alucinagdes,
reacdo parandica, estupor, ansiedade, depressdo e fala arrastada; Cardiovascular:
parada cardiaca, arritmias incluindo arritmias malignas, hipotensdo e taquicardia;
Respiratorio: insuficiéncia respiratéria aguda, edema pulmonar e taquipnéia;
Gastrointestinal: disfagia; Hematoldgico: leucocitose; agranulocitose. Sentidos Especiais:
queratite e midriase; Pele e anexos: prurido e diaforese; Diversos: sindrome maligna dos
neurolépticos (consulte ADVERTENCIAS), reacdes alérgicas, incluindo reacées
anafilaticas, edema, febre, jogos patoldgicos, aumento da libido, incluindo
hiperssexualidade e sintomas de controle de impulsos.
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ANVISA:

EMA:

FDA:

NOTA: Algumas das reagBes adversas mencionadas abaixo ndo foram relatadas
especificamente com uso do SINEQUAN. No entanto, devido as semelhancas
farmacologicas estreitas entre os ftriciclicos, as reagdes devem ser consideradas ao
prescrever SINEQUAN (doxepin HCI). Efeitos anticolinérgicos: boca seca, visdo turva,
constipacdo e retencdo urinaria foram relatado. Se eles ndo desaparecem com a terapia
continuada ou se tornam graves, pode ser necessario reduzir a dosagem. Efeitos no
sistema nervoso central: a sonoléncia € o efeito colateral mais comum. Este tende a
desaparecer a medida que a terapia é continuada. Outros efeitos colaterais relatados com
pouca frequéncia no SNC s&o: confusdo, desorientacdo, alucinagbes, dorméncia,
parestesias, ataxia, extrapiramidal. Sintomas: convulsdes, discinesia tardia e tremor.
Cardiovascular: Efeitos cardiovasculares, incluindo hipotensao, hipertenséo e taquicardia
foram relatados ocasionalmente. Alérgico: Ocorreram ocasionalmente erupgées
cutaneas, edema, fotosensibilizagdo e prurido. Hematolégico: Eosindfilia foi relatada em
alguns pacientes. Houve ocasionalmente relatos de depressdo da medula 6ssea que se
manifestam como agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia e purpura.
Gastrointestinal: Nausea, vémito, indigestao, distdrbios do paladar, diarréia, anorexia e
estomatite aftosa foram relatados. (Veja efeitos anticolinérgicos). End6crino: aumento ou
diminuicao da libido, inchago testicular, ginecomastia nos homens, aumento dos seios e
galactorréia na mulher, aumento ou diminuicdo dos niveis de agucar no sangue e
sindrome de secrecdo inadequada de hormoénio antidiurético foram relatados com
administracdo triciclica. Outros: Tontura, zumbido, ganho de peso, sudorese, calafrios,
fadiga, fraqueza, rubor, ictericia, alopecia, dor de cabecga, exacerbacdo da asma e
hiperpirexia (em associa¢do com clorpromazina) foram ocasionalmente observados como
efeitos adversos. Sintomas de abstinéncia: A possibilidade de desenvolvimento de
sintomas de abstinéncia em caso de deve-se ter em mente a interrup¢do do tratamento
apos administragdo prolongada de SINEQUAN. Estes ndo s&o indicativos de
dependéncia e a retirada gradual do medicamento ndo deve causar esses sintomas.

COLCHICINA

ANVISA:

Os eventos adversos da colchicina séo apresentados a seguir, em ordem decrescente de
frequéncia, embora algumas ndo estejam bem definidas: Muito comuns (>10%):
Gastrointestinais: diarreia, vomitos, nauseas, colicas, dor abdominal. Comuns (> 1% e <
10%): Sistema nervoso central: fadiga, cefaleia. Endocrinos e metabdlicos: gota.
Respiratorio: dor faringolaringea. Incomuns (>0,1 % e < 1%): Alopecia, depresséo
medular, dermatite, coagulagéo intravascular disseminada, hepatotoxicidade, rea¢bes de
hipersensibilidade, aumento da creatina fosfoquinase (CPK), intolerdncia a lactose,
mialgia, miastenia, oligospermia (reversivel com a interrup¢éo do tratamento), purpura,
rabdomidlise, doenca neuromuscular toxica, neutropenia, leucopenia e azoosperma. Em
casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificagdo de Eventos
Adversos a Medicamentos - VigiMed, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

EMA:

Gastrointestinais: Muito frequentes: Diarreias, nauseas, vomitos (até 80% dos doentes).
Podem ser os primeiros sinais de sobredosagem. E necessario entdo diminuir as doses
ou mesmo parar com o tratamento. Frequentes: Hemorragia gastrointestinal (no caso de
sobredosagem). Hematoldgicos: Raros: Leucopenia, neutropenia, trombocitopenia,
anemia aplastica. Neuromusculares: Raros: Neuropatia periférica. Miopatia. Distlrbios
neuromiopaticos, os quais sdo reversiveis com a paragem do tratamento. Renais:
Frequentes: Alteracdo da fungdo renal (no caso de sobredosagem). Hepaticos: Raros:
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Alteragdo da funcdo hepética. Desconhecido: Hepatotoxicidade. Cuténeos: Pouco
frequentes: Urticaria e erupcdes morbiliformes. Raros: Alopécia. Outros: Muito raros:
Azoospermia. Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas. A notificacdo de suspeitas
de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez que
permite uma monitorizagdo continua da relagédo beneficio-risco do medicamento. Pede-
se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.: INFARMED, I.P. Direcdo de Gestdo do Risco de
Medicamentos. Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53. 1749-004 Lisboa. Tel:
+351 21 798 71 40. Fax: + 351 21 798 73 97. Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage. E-mail:
farmacovigilancia@infarmed.pt

FDA:

Profilaxia das crises de gota. A reagdo adversa mais comumente relatada em ensaios
clinicos de colchicina para a profilaxia da gota foi diarréia. Tratamento de crises de gota.
As reagfes adversas mais comuns relatadas no ensaio clinico com COLCRYS para
tratamento de crises de gota foram diarréia (23%) e dor faringolaringea (3%). FMF. Os
efeitos adversos do trato gastrointestinal séo os efeitos colaterais mais frequentes em
pacientes que iniciam o COLCRYS, geralmente apresentando-se em 24 horas e
ocorrendo em até 20% dos pacientes que recebem doses terapéuticas. Os sintomas
tipicos incluem célicas, nauseas, diarréia, dor abdominal e vomitos. Esses eventos devem
ser vistos como limitantes da dose se forem graves, pois podem anunciar o inicio de uma
toxicidade mais significativa. 6.1 Experiéncia em ensaios clinicos em gota. Como os
estudos clinicos sdo conduzidos sob condicdes amplamente variadas e controladas, as
taxas de reagdo adversa observadas nos estudos clinicos de uma droga ndo podem ser
diretamente comparadas as taxas nos estudos clinicos de outra droga e podem n&o
prever as taxas observadas em uma populagdo mais ampla de pacientes na pratica
clinica. Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, em pacientes
com surto de gota, ocorreram reagdes adversas gastrointestinais em 26% dos pacientes
que usaram a dose recomendada (1,8 mg durante uma hora) de COLCRYS, em
comparagdo com 77% dos pacientes que tomaram um medicamento ndo recomendado.
alta dose (4,8 mg em seis horas) de colchicina e 20% dos pacientes que receberam
placebo. A diarréia foi o evento adverso gastrointestinal relacionado ao medicamento
mais comumente relatado. Conforme mostrado na Tabela 3, a diarréia esta associada ao
tratamento com COLCRYS. Diarréia era mais provavel de ocorrer em pacientes que
tomavam o regime de doses altas do que o regime de doses baixas. Diarréia grave
ocorreu em 19% e vbmito ocorreu em 17% dos pacientes que tomaram o regime de
colchicina em altas doses néo recomendado, mas ndo ocorreram no regime COLCRYS
de baixa dose recomendado. Tabela 3. Numero (%) de pacientes com pelo menos um
tratamento adverso emergente relacionado ao medicamento. Evento com incidéncia de
22% de pacientes em qualquer grupo de tratamento. Classe de 6rgdos do sistema
MedDRA Termo preferencial MedDRA. COLCRYS. Dose: Alto (N = 52) n (%), Baixo (N =
74) n (%),Placebo (N = 59) - n (%). Numero de pacientes com pelo menos um TEAE
relacionado a medicamentos: 40 (77%), 27 (37%), 16 (27%). Problemas gastrointestinais:
40 (77%), 19 (26%), 12 (20%). Diarréia: 40 (77%), 17 (23%), 8 (14%). Nausea: 9 (17%),
3 (4%), 3 (5%). Vomito: 9 (17%), 0 0%, 0 0%. Desconforto abdominal: 0 0%, 0 0%, 2 (3%).
Disturbios gerais e condig8es do local de administracéo: 4 (8%), 1 (1%), 1 (2%). Fadiga:
2 (4%), 1 (1%), 1 (2%). Disturbios metabdlicos e nutricionais: 0 0%, 3 (4%), 2 (3%). Gota:
0 0%, 3 (4%), 1 (2%). Distarbios do sistema nervoso: 1 (2%), 1 (1,4%), 2 (3%). Dor de
cabecga: 1 (2%), 1 (1%), 2 (3%). Disturbios do mediastino toracico respiratorio: 1 (2%), 2
(3%), 0 0%. Dor faringolaringea: 1 (2%), 2 (3%), 0 0%. 6.2 Experiéncia pos-
comercializacdo. As manifestagfes téxicas graves associadas a colchicina incluem
mielossupressao, coagulacado intravascular disseminada e lesao de células nos sistemas
nervoso renal, hepatico, circulatério e nervoso central. Estes ocorrem com mais
frequéncia com acumulo excessivo ou superdosagem [ver Superdosagem (10)]. As
seguintes reag6es adversas foram relatadas com colchicina. Estes tém sido geralmente
reversiveis apés a interrupgdo temporaria do tratamento ou a reducdo da dose de
colchicina. Neurolégico: neuropatia sensorial motora. Dermatolégico: alopecia, erupgéo
cutanea maculopapular, purpura, erupcéo cutanea Digestivo: célicas abdominais, dor
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abdominal, diarréia, intolerancia a lactose, nausea, vomito. Hematoldgico: leucopenia,
granulocitopenia, trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplastica. Hepatobiliar: AST
elevado, ALT elevado. Musculo-esquelético: miopatia, CPK elevado, miotonia, fraqueza
muscular, musculo, dor, rabdomidlise. Reprodutiva: azoospermia, oligospermia.

TAPENTADOL

ANVISA:

EMA:

Nos estudos controlados com placebo realizados com Palexia retard, os efeitos
indesejaveis verificados foram predominantemente de intensidade ligeira a moderada. Os
efeitos indesejaveis mais frequentes foram gastrointestinais e do sistema nervoso central
(nduseas, tonturas, obstipagdo, cefaleias e sonoléncia). A tabela abaixo apresenta as
reacdes adversas que foram identificadas nos ensaios clinicos realizados com Palexia
retard e apds a comercializagéo. Estdo indicadas por classe e frequéncia. As frequéncias
sé@o definidas como muito frequentes (21/10); frequentes (21/100 a <1/10); pouco
frequentes (1/1000 a <1/100); raras (21/10000 a <1/1000); muito raras (<1/10000),
desconhecidos (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). REACOES
ADVERSAS. Classes de Frequéncia. Sistemas de Orgéos. Muito frequentes, frequentes,
pouco frequentes, Raras. Doengcas do sistema imunitario: Hipersensibilidade ao
Medicamento* Doengas do metabolismo e da nutricdo: Diminui¢cdo do apetite, Diminuicdo
do peso. Perturbagdes do foro psiquiatrico: Ansiedade, Humor depressivo, Perturbacdes
do sono, Nervosismo, Inquietacdo, Desorientacdo, Estado confessional, Agitacao,
Perturbacbes da percepgdo, Sonhos estranhos, Humor euférico, Dependéncia,
Perturbagcbes do raciocinio. Doengas do sistema nervoso: Tonturas, Sonoléncia,
Cefaleias. Perturbacdes na atencdo: Tremor, Contragdes musculares involuntarias, Nivel
de consciéncia diminuido, Perturbacdes na memdria, Perturbagcdes mentais, Sincope,
Sedacao, Perturbacdes do equilibrio, Disartria, Hipoestesia, Parestesia, Convulsdes, Pre-
sincope, PerturbacBes da coordenacdo. AfeccBes oculares: Perturbagfes visuais.
Cardiopatias: Aumento da frequéncia cardiaca, Diminuicdo da frequéncia cardiaca,
Palpitag6es. Vasculopatias: Rubor, Diminui¢do da tenséo arterial. Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino: Dispneia, Depresséo, respiratéria, Doencas gastrintestinais:
Nauseas, Vomitos, Diarreia, Desconforto abdominal, Esvaziamento gastrico deficiente,
Obstipacao, Dispepsia. Afec¢des dos tecidos cutdneos e subcuténeos: Prurido, Hiper-
hidrose, Erupcéo cutanea, Urticaria. Doencgas renais e urinarias: Hesitag8o urinaria,
Poliaquiuria. Doengas dos 6rgdos genitais e da mama: Disfuncdo sexual. Perturbacdes
gerais e alteragdes no local de administragcdo: Astenia, Fadiga, Sensacao de alteracdo da
temperatura do corpo, Secura das mucosas, Edema, Sindrome de privagao do farmaco,
Perturbagbes da sensacao, Irritabilidade, Sensagdo de embriaguez, Sensacdo de
relaxamento* ApOs a comercializacdo foram notificados acontecimentos raros de
angioedema, anafilaxia e choque anafilatico. Os ensaios clinicos realizados com Palexia
retard com exposicao dos doentes até 1 ano, revelaram poucos indicios de sintomas de
privagdo apos a suspensdo abrupta do farmaco, sintomas esses que, quando ocorreram,
foram geralmente classificados como ligeiros. Porém, os clinicos devem ficar atentos a
eventuais sintomas de privacao (ver seccao 4.2) e, caso ocorram, tratar os doentes em
conformidade. O risco de ideacgdo suicida e suicidios cometidos e superior em doentes
que sofrem de dor cronica. Adicionalmente, substancias com uma influéncia pronunciada
no sistema monoaminérgico tem sido associada a um aumento do risco de suicidios em
doentes que sofrem de depressao, especialmente no inicio do tratamento. Os dados do
tapentadol provenientes dos ensaios clinicos e dos relatérios de pés-comercializagao nao
evidenciam um aumento do risco. Notificagdo de suspeitas de rea¢des adversas. A
notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apOs a autorizagdo do medicamento e
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através do: INFARMED, |.P. Dire¢do de Gestédo do
Risco de Medicamentos. Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53. 1749-004 Lisboa.
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Tel: +351 21 798 73 73. Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita). Sitio da
internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram. E-mail:
farmacovigilancia@infarmed.pt.

FDA:

As seguintes rea¢fes adversas sdo discutidas ou descritas em mais detalhes em outras
secOes: Dependéncia, abuso e uso indevido [consulte Avisos e precaucdes (5.1)],
Depressdao respiratdria com risco de vida [consulte Avisos e precaugdes (5.3)], Sindrome
de abstinéncia de opioides neonatal [consulte Avisos e precaugdes (5.4)], Interagdes com
benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC [consulte Avisos e precaugdes (5,5)],
Sindrome da serotonina [consulte Avisos e precaucdes (5.7)], Insuficiéncia adrenal
[consulte Avisos e precaucdes (5.8)], Hipotensdo grave [consulte Avisos e precaucdes
(5.9)], ReacgBes adversas gastrointestinais [consulte Avisos e precaugdes (5.11)],
Convulsdes [consulte Avisos e precaucdes (5.12)], Retirada [consulte Avisos e
precaucdes (5.13)], 6.1 Experiéncia em ensaios clinicos. Como os ensaios clinicos sao
conduzidos sob condi¢cdes amplamente variadas, as taxas de reacao adversa observados
nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser comparados diretamente com
as taxas nos ensaios clinicos de outro medicamento e pode nao refletir as taxas
observadas na pratica. Com base em dados de nove estudos de Fase 2/3 que
administraram doses multiplas (sete controle controlado por placebo e/ou ativo, um
controle ndo controlado e um controle ativo de fase 3) as reacdes adversas mais comuns
(relatadas por 210% em qualquer dose de NUCYNTA comprimidos) grupo) foram:
nausea, tontura, vémito e sonoléncia. Os motivos mais comuns de descontinuagdo devido
a reagdes adversas nos estudos descritos acima (relatado por 21% em qualquer grupo
de doses de comprimidos NUCYNTA) foram tonturas (2,6% vs. 0,5%), ndusea (2,3% vs.
0,6%), vomito (1,4% vs. 0,2%), sonoléncia (1,3% vs. 0,2%) e dor de cabeca (0,9% vs.
0,2%) para pacientes tratados com NUCYNTA e placebo, respectivamente. Setenta e seis
por cento dos pacientes tratados com NUCYNTA dos nove estudos apresentaram efeitos
adversos eventos. Os comprimidos de NUCYNTA foram estudados em estudos de doses
multiplas, controlados por ativos ou por placebo, ou estudos ndo controlados (n = 2178),
em estudos de dose Unica (n = 870), em extenséo de estudo de rétulo aberto (n = 483) e
nos estudos de fase 1 (n = 597). Destes, 2034 pacientes foram tratados com doses de 50
mg a 100 mg de comprimidos de NUCYNTA doseados a cada 4 a 6 horas. Os dados
descritos abaixo refletem a exposicdo aos comprimidos de NUCYNTA em 3161
pacientes, incluindo 449 expostos por 45 dias. Os comprimidos de NUCYNTA foram
estudados principalmente em placebo e em estudos controlados (n = 2266 en = 2944,
respectivamente). A populacao tinha 18 a 85 anos (idade média de 46 anos), 68% eram
do sexo feminino, 75% brancos e 67% no poés-operatério. A maioria dos pacientes
receberam doses de 50 mg, 75 mg ou 100 mg de comprimidos NUCYNTA acada 4 a 6
horas. Tabela 1. Reagbes adversas relatadas por 21% dos pacientes tratados com
NUCYNTA em sete fases, 2/3 controlada por placebo e/ou oxicodona, uma n&o
controlada e uma controlada por estudos clinicos de seguranca da fase 3 de oxicodona.
Classe Sistema/Org&o. Termo Preferido MedDRA. NUCYNTA 21 mg - 120 mg: (n = 2178)
%. Placebo: (n = 619) %. Problemas gastrointestinais: Nausea 30%, 13%. Vomitos 18%,
4%. Constipacao 8%, 3%. Boca seca 4%, <1%. Dispepsia 2%, <1%. Perturba¢bes gerais
e condi¢cdes do local de administragdo: Fadiga 3%, <1%. Sentindo calor 1%, <1%.
InfecgOes e infestacdes: Nasofaringite 1%, <1%. Vias respiratorias superiores: infec¢éo
1%, <1%. Infeccdo do trato urinario: 1%, <1%. Metabolismo e nutricdo: desordens:
Diminuicdo do apetite 2%, 0%. Disturbios do sistema nervoso: Tonturas 24%, 8%.
Sonoléncia 15%, 3%. Tremor 1%, <1%. Letargia 1%, <1%. Disturbios psiquiatricos:
Ins6nia 2%, <1%. Estado confuso: 1%, 0%. Sonhos anormais: 1%, <1%. Ansiedade 1%,
<1%. Pele e tecido subcutaneo: desordens: Prurido 5%, 1%. Hiperidrose 3%, <1%.
Prurido generalizado 3%, <1%. Erupg¢do cutdnea 1%, <1%. Disturbios vasculares:
Liberagdo a quente 1%, <1%. As seguintes rea¢des adversas a medicamentos ocorreram
em menos de 1% dos pacientes tratados com NUCYNTA os dados de seguranga
combinados de nove estudos clinicos de Fase 2/3: Cardiopatias: frequéncia cardiaca
aumentada, freqiiéncia cardiaca diminuida. Distirbios oculares: distUrbios visuais.
Disturbios gastrointestinais: desconforto abdominal, comprometimento do esvaziamento
gastrico. Perturbagcfes gerais e alteracdes no local de administragdo: irritabilidade,
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edema, abstinéncia sindrome, sentindo-se bébado. Disturbios do sistema imunoldgico:
hipersensibilidade. Investigagfes: gama-glutamiltransferase aumentada, alanina
aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentou. Afec¢les
musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: contragdes involuntarias dos musculos,
sensacdo de peso. Perturbagfes do sistema nervoso: hipoestesia, parestesia,
perturbagdo da atencdo, sedacgdo, disartria, nivel de consciéncia deprimido,
comprometimento da memoria, ataxia, pré-sincope, sincope, coordenacdo anormal,
convulsao. Disturbios psiquiatricos: humor euférico, desorientacéo, inquietacao, agitacao,
nervosismo, pensando anormal. Distlrbios renais e urinarios: hesitagdo urinaria,
polacidria. Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais: diminuigdo da saturagdo de
oxigénio, tosse, dispnéia, depressdo respiratoria. Afecgbes dos tecidos cutaneos e
subcutéaneos: urticaria. Disturbios vasculares: presséo arterial diminuida. Nos dados de
seguran¢ca combinados, a incidéncia geral de reagBes adversas aumentou com o
aumento dose de NUCYNTA comprimidos, assim como a porcentagem de pacientes com
reacdes adversas de nausea, tonturas, vomitos, sonoléncia e prurido. 6.2 Experiéncia
poés-comercializagcdo. As seguintes reagfes adversas adicionais foram identificadas
durante o uso pos-aprovacdo de tapentadol. Como essas reacdes sdo relatadas
voluntariamente em uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar
com seguranca sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com exposicdo a
drogas. Disturbios gastrointestinais: diarreia. Distirbios do sistema nervoso: dor de
cabeca. Transtornos psiquiatricos: alucinagdo, ideacdo suicida, ataques de panico.
Cardiopatias: palpitacdes. Sindrome de serotonina: Casos de sindrome de serotonina,
uma condicdo potencialmente fatal, tém foram relatados durante o uso concomitante de
opidides com drogas serotoninérgicas. Insuficiéncia adrenal: Foram relatados casos de
insuficiéncia adrenal com o uso de opidides, mas geralmente apds mais de um més de
uso. Anafilaxia: Anafilaxia foi relatada com ingredientes contidos em comprimidos
NUCYNTA. Deficiéncia androgénica: Ocorreram casos de deficiéncia androgénica com o
uso cronico de opidides [veja Farmacologia Clinica (12.2)].

AMITRIPTILINA

ANVISA:

Ictericia, prolongamento do intervalo QT, infarto do miocardio, hipotensdo ortostatica,
fotossensibilidade, rash cutaneo, urticaria, edema do testiculo, ginecomastia (em
homens), aumento das mamas (em mulheres), galactorreia, hipoglicemia, hiperglicemia,
ganho ou perda de peso, sindrome da secrecdo inapropriada de hormdnio antidiurético,
aumento da transpiracéo, obstipagdo, caries dentarias (em criangcas com enurese), ileo
paralitico, nauseas, desconforto epigastrico, vomitos, anorexia, estomatite, sabor
peculiar, diarreia, escurecimento da lingua, refluxo gastroensifagico a redugéo do tdnus
do esfincter esofagogéstrico, agranulocitose, eosinofilia, leucopenia, purpura,
trombocitopenia, AVC (acidente vascular cerebral), tontura, convulséo, disfuncdo sexual,
edema testicular, aumento ou diminuigdo da libido, morte subita cardiaca, porfiria aguda
intermitente, miastenia grave, piora da depresséo (adultos e criancas podem apresentar
agravamento clinico da depresséo durante as fases iniciais de tratamento e em qualquer
mudanca de dose), hipomania, pensamentos suicidas, suicidio ou tentativa de suicidio e
exacerbacgdo de insuficiéncia cardiaca. Em casos de efeitos adversos, notifique o
Sistema de Notificagcbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

EMA:

A maioria dos efeitos indesejaveis da amitriptilina sédo similares aos dos antidepressivos
triciclicos e resultam da sua agdo antimuscarinica. - Doencas do sangue e do sistema
linfatico: depressdo da medula 6ssea, agranulocitose, leucopenia, eosinofilia, pdrpura,
trombocitopenia. Doengas enddcrinas: Sindroma de secregdo inadequada de ADH.
Doencas do metabolismo e nutricdo: alteragdes da glicémia, aumento do apetite,
anorexia. Perturbacdes do foro psiquiatrico: confusdo, delirio, perturba¢gbes da
concentracdo, desorientacdo, ilusGes alucinagdes, hipomania, mania, excitacao,
ansiedade, agitacdo, insénia, pesadelos, diminui¢cdo da libido. Foram notificados casos
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de ideacdo/comportamento suicida durante o tratamento com ADT ou imediatamente
apos a sua descontinuagéo (ver seccao 4.4.). A frequéncia ndo é conhecida. Doencgas do
sistema nervoso: insensibilidade, formigueiro, parestesias das extremidades, neuropatia
periférica, descoordenacéo, ataxia, tremores, coma, convulsdes, alteragcdes dos padrdes
do EEG, disartria, tonturas, sonoléncia, cefaleias, perturba¢cdes da concentracao,
fraqueza, desorientacdo, delirio, agitacdo, sintomas extrapiramidais incluindo
movimentos involuntarios anormais e disquinésia tardia. Afe¢bes oculares: olho seco,
visdo turva, perturbagbes da acomodacdo, aumento da pressédo intraocular, midriase.
Afecbes do ouvido e do labirinto: zumbidos. Cardiopatias: sincope, taquicardia,
palpitagbes, enfarte do miocéardio, arritmias, bloqueio cardiaco. Vasculopatias:
hipotenséo, hipotenséo ortostética, hipertensdo, acidente vascular cerebral. Doencas
gastrointestinais: nauseas, mal-estar epigastrico, vomitos, estomatite, alteragéo do sabor,
diarreia, tumefacao das parétidas, lingua preta, xerostomia, obstipacao, ileos paralitico.
Afecbes hepatobiliares: raramente tém ocorrido casos de hepatite, incluindo alteracdes
da fungédo hepética, ictericia. Afe¢Bes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: aumento da
sudorese, rash, urticaria, edema da face e da lingua, alopecia, fotossensibilidade, prurido.
Doencas renais e urindrias: retencdo urinaria, frequéncia urinaria. Doencas dos 6rgaos
genitais e da mama: tumefacéo testicular, ginecomastia, aumento do volume da mama,
galactorreia, aumento ou diminuicdo da libido, impoténcia, disfuncdo sexual.
Perturbacgfes gerais e alteracdes no local de administragcéo: fadiga, hipertermia. Exames
Complementares e de diagnéstico: perda ponderal, aumento ponderal, prolongamento
QT no eletrocardiograma (frequente). Na enurese: os efeitos secundarios mais frequentes
sdo sonoléncia e efeitos anticolinérgicos. Outros efeitos menos frequentes incluem
sudagdo moderada e prurido. Efeitos de classe: Dados epidemiol4gicos, sobretudo de
estudos conduzidos em doentes com idade igual ou acima de 50 anos, evidenciam um
risco aumentado de fraturas 6sseas em doentes a tomar inibidores seletivos da
receptacdo da serotonina (ISRS) e antidepressivos triciclicos. O mecanismo subjacente
a este risco é ainda desconhecido. Notificacdo de suspeitas de reacBes adversas. A
notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apOs a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer
suspeitas de reacfes adversas ao INFARMED I.P.: INFARMED, |.P. Direcdo de
Gestdo do Risco de Medicamentos. Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53. 1749-
004 Lisboa. Tel: +351 21 798 73 73. Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita).
Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram. E-mail:
farmacovigilancia@infarmed.pt

FDA:

Dentro de cada categoria, as seguintes reagbes adversas sdo listadas em ordem
decrescente de gravidade. Incluido na lista, existem algumas reac¢des adversas que nao
foram relatadas com este medicamento especifico. Contudo, as semelhancas
farmacoldgicas entre os antidepressivos triciclicos requerem que cada uma das reacdes
sejam consideradas quando a amitriptilina é administrada. Cardiovascular: infarto do
miocérdio; acidente vascular encefalico; inespecifico; Alteracdes no ECG e alteragbes na
condugdo AV; bloqueio cardiaco; arritmias; hipotenséo, particularmente hipotenséo
ortostatica; sincope; hipertenséo; taquicardia; palpitacdo. SNC e Neuromuscular: Coma;
convulsdes; alucinacdes; delirios; estados de confusdo; desorientagao; incoordenacao;
ataxia; tremores; neuropatia periférica; dorméncia, formigamento e parestesias das
extremidades; sintomas extrapiramidais incluindo movimentos involuntarios anormais e
discinesia tardia; disartria; concentracdo perturbada; excitacdo; ansiedade; insonia;
inquietacao; pesadelos; sonoléncia; tontura; fraqueza; fadiga; dor de cabeca; sindrome
de ADH inadequado; secrecao (hormdnio antidiurético); zumbido; alteracdo no EEG
padrdes. Anticolinérgico: ileo paralitico, hiperpirexia; retenco urinaria, dilatacdo do trato
urinario; Prisdo de ventre; visdo embagada, disturbio de acomodagdo, aumento da
pressdo ocular, midriase; boca seca. Alérgico: Erupcdo cutanea; urticaria;
fotossensibilizagdo; edema de rosto e lingua. Hematoldgico: depressdo da medula dssea,
incluindo  agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia; puarpura; eosinofilia.
Gastrointestinal: Raramente hepatite (incluindo alteracdo do figado funcao e ictericia);
nausea; sofrimento epigdastrico; vomito; anorexia; estomatite; gosto peculiar; diarréia;
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inchago da pardétida; lingua preta. Enddcrino: edema testicular e ginecomastia na regiao
masculino; aumento dos seios e galactorréia na mulher; aumento ou diminui¢éo da libido;
impoténcia; elevagéo e abaixamento dos niveis de aglcar no sangue. Outros: Alopecia;
edema; ganho ou perda de peso; frequéncia urinaria; aumento da transpiragao. Sintomas
de abstinéncia Apds administracéo prolongada, interrupgdo abrupta do tratamento pode
produzir ndusea, dor de cabeca e mal-estar. Dosagem gradual. Foi relatado que a
reducdo produz, dentro de duas semanas, sintomas transitorios, incluindo irritabilidade,
inquietacdo e perturbacdo do sonho e do sono. Esses sintomas ndo sdo indicativos de
dependéncia. Raro foram relatados casos de mania ou hipomania ocorrendo dentro de 2
a 7 dias apo6s a interrupcéo da terapia cronica com antidepressivos triciclicos. Relacéo
causal desconhecida. Outras reagfes, relatadas sob circunstancias em que uma relagéo
causal ndo pdde ser estabelecida, séo listadas para servir como informacéo de alerta aos
médicos: Corpo como um todo: sindrome do lUpus (artrite migratéria, ANA positivo e fator
reumatoéide). Digestivo: Insuficiéncia hepatica, ageusia. Eventos adversos poés-
comercializagdo. Sindrome semelhante & sindrome neuroléptica maligna (NMS) foi muito
raramente relatado apés o inicio ou aumento a dose de cloridrato de amitriptilina, com e
sem concomitante medicamentos conhecidos por causar SMN. Os sintomas tém rigidez
muscular, febre, alteracdes do estado mental, diaforese, taquicardia e tremor. Casos
muito raros de sindrome da serotonina (SS) foram relatado com cloridrato de amitriptilina
em combinagdo com outros medicamentos que tenham uma associa¢cdo reconhecida
com a SS.

ANVISA:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento). Rea¢cdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento). Reac¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento). Reacao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento). Reacao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam
este medicamento). Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis). Os maiores riscos com a morfina, assim como com os outros analgésicos
opioides sdo depressao respiratéria e, em menor grau, depresséo circulatéria, parada
respiratoria, choque e parada cardiaca. As reacdes adversas mais frequentemente
observadas incluem tontura, vertigem, sedacéo, ndusea, voémito e transpiragdo. Sistema
Nervoso Central: euforia, desconforto, fraqueza, dor de cabecga, insbnia, agitacéo,
desorientagdo e disturbios visuais. Nao foram relatadas concentra¢cdes de morfina no
plasma que justificassem a mioclonia, razéo pela qual seu papel na génese deste sinal &
guestionado. Possivelmente seu surgimento é devido ao uso concomitante de outros
farmacos, como antidepressivos, antipsicoticos e AINHs. S&o bem controladas com
benzodiazepinicos (midazolam). Gastrintestinal: boca seca, anorexia, constipagcdo e
espasmo no trato biliar. Cardiovascular: rubor na face, bradicardia, palpitagdo, desmaio e
sincope. Geniturinario: retencd@o urindria, efeito antidiurético e reducdo da libido e/ou
impoténcia. Alérgico: prurido, urticéria, outras erupgdes cutdneas, edema e raramente
urticaria hemorragica. Em caso de eventos adversos, notifigue o Sistema de
Notificagdes em  Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

EMA:

Muito frequentes (21/10); Frequentes (21/100, <1/10); Pouco frequentes (21/1.000,
<1/100); Raros (21/10.000, <1/1.000); Muito raros (<1/10.000). Desconhecido (nao pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis). Doengas do sangue e do sistema linfatico.
Pouco frequentes: Foram notificadas anemia hemolitica e trombocitopenia em doentes
tratados com apomorfina. Raros: Raramente ocorreu eosinofilia durante o tratamento com
apomorfina, cloridrato hemi-hidratado. Doencas do sistema imunitario. Raros: Devido a
presenca de sédio, metabissulfito, podem ocorrer reagdes alérgicas (incluindo anafilaxia
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e broncoespasmo). Perturbagfes do foro psiquiatrico. Muito frequentes: Alucinacdes.
Frequentes: Ocorreram distlrbios neuropsiquiatricos (incluindo confusé@o ligeira
transitéria e alucinagdes visuais) durante a terapéutica com apomorfina, cloridrato
hemihidratado. Desconhecido: Perturbages do controlo dos impulsos: Podem ocorrer
casos de jogo patolégico, aumento da libido, hiperssexualidade, compras ou gastos
compulsivos, compulsdo alimentar periédica ou ingestdo compulsiva de alimentos, em
doentes em tratamento com agonistas dopaminérgicos, incluindo apomorfina (ver sec¢ao
4.4). Agressividade, agitacdo. Doencas do sistema nervoso. Frequentes: Pode ocorrer
sedacdo transitoria com cada dose de apomorfina, cloridrato hemihidratado, no inicio da
terapéutica; esta situacdo resolve-se apds as primeiras semanas. A apomorfina esta
associada a sonoléncia. Também foram notificados casos de tonturas/atordoamento.
Pouco frequentes: A apomorfina pode induzir discinesias durante os periodos “on”, que
podem ser graves em certos casos e halguns doentes podem resultar na cessac¢éo da
terapéutica. A apomorfina tem sido associada a episédios de inicio subito de sono (ver
seccdo 4.4.). Desconhecido: Sincope. Cefaleias. Vasculopatias. Pouco frequentes:
Hipotensao postural e observada com pouca frequéncia e é normalmente transitéria (ver
seccdo 4.4). Doengas respiratérias, toracicas e do mediastino: Frequentes: Foram
notificados bocejos durante a terapéutica com a apomorfina. Pouco frequentes: Foram
notificados problemas respiratorios. Doengas gastrointestinais: Frequentes: Nauseas e
vOmitos, particularmente quando o tratamento com apomorfina e iniciado, normalmente
como resultado da omissdo da domperidona (ver secgdo 4.2). Afeccdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos. Pouco frequentes: Foram notificadas erupgdes cutaneas locais
e generalizadas. Perturba¢cBes gerais e alteragbes no local de administracdo. Muito
frequentes: A maioria dos doentes teve reacdes no local da administracdo, em particular
com uso continuo. Estas podem incluir nédulos subcutaneos, induracao, eritema,
sensibilidade e paniculite. Também podem ocorrer muitas outras reagdes locais (como
irritacéo, comichao, hematomas e dor). Pouco frequentes: Foram notificadas necrose e
ulceracdo no local da administragdo. Desconhecido: Foi notificado edema periférico.
Exames complementares de diagnostico. Pouco frequentes: Foram notificados resultados
positivos aos testes de Coombs em doentes tratados com apomorfina. Notificagdo de
suspeitas de reacdes adversas A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a
autorizacdo do medicamento e importante, uma vez que permite uma monitorizagao
continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de
saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P. através dos contatos abaixo. INFARMED, I.P. Dire¢ao de Gestao do
Risco de Medicamentos. Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53. 1749-004 Lisboa.
Tel: +351 21 798 73 73. Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita). Fax: + 351 21
798 73 97. Sitio da Internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram. E-
mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

FDA:

As seguintes reacBes adversas graves estdo descritas em outra parte da rotulagem:
Dependéncia, abuso e uso indevido [consulte Avisos e precaucgfes (5.1)], Depresséo
respiratéria com risco de vida [consulte Avisos e precaugles (5.2)], Sindrome de
abstinéncia de opidides neonatal [consulte Avisos e precaug8es (5.3)], Interagcdes com
benzodiazepinicos e outros depressores do SNC [ver Avisos e Precaucdes (5.4)],
Insuficiéncia adrenal [consulte Avisos e precaugdes (5.7)], Hipotensao grave [consulte
Avisos e precaucdes (5.8)], Reacdes adversas gastrointestinais [consulte Avisos e
precaucdes (5.11)], Convulsdes [consulte Avisos e precaugdes (5.12)], Retirada [consulte
Avisos e precaugfes (5.13)], 6.1 Experiéncia em ensaios clinicos. Como 0s ensaios
clinicos sao conduzidos sob condi¢cdes amplamente variadas, as taxas de reagdo adversa
observados nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser comparados
diretamente com as taxas nos ensaios clinicos de outro medicamento e pode nao refletir
as taxas observadas na pratica. ARYMO ER pode aumentar o risco de reacdes adversas
graves, como as observadas com outros analgésicos opioides, incluindo depresséo
respiratdria, apneia, parada respiratéria, circulagdo, depressao, hipotensdo ou choque
[ver Sobredosagem (10)]. Reacfes mais frequentemente observadas. Em ensaios
clinicos, as reac¢des adversas mais comuns com liberagdo prolongada de sulfato de
morfina. As formulag8es foram constipagdo, tontura, sedacéo, nausea, vomito, sudorese,
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disforia e humor euférico. Alguns desses efeitos parecem ser mais proeminentes em
pacientes ambulatoriais e naqueles experimentando dor intensa. Reacdes menos
frequentemente observadas. Distlrbios cardiovasculares: taquicardia, bradicardia,
palpitacfes. Afec¢des oculares: deficiéncia visual, visdo turva, diplopia, miose. Disturbios
gastrointestinais: boca seca, diarréia, dor abdominal, constipagdo, dispepsia.
Perturbacdes gerais e alteragBes no local de administracdo: arrepios, sensagdo de
anormalidade, edema, edema, periférico, fraqueza. Afec¢Bes hepatobiliares: colica biliar.
Disturbios do metabolismo e da nutricdo: anorexia. AfecgBes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos: rigidez muscular, contragdo muscular. Disturbios do sistema nervoso:
pré-sincope, sincope, dor de cabega, tremor, misculo descoordenado, movimentos,
convulsdo, aumento da pressdo intracraniana, alteracdo do paladar, parestesia,
nistagmo. Transtornos psiquiatricos: agitagcdo, humor alterado, ansiedade, depresséao,
sonhos anormais, alucinagdo, desorientacdo, insdnia. Distdrbios renais e urinarios:
retencdo urindria, hesitacdo urinéria, efeito antidiurético. Disturbios do sistema
reprodutivo e da mama: libido e / ou poténcia reduzidas. Disturbios respiratérios, toracicos
e do mediastino: laringoespasmo. Afecc¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneos: prurido,
urticaria, erupcdo cuténea. Disturbios vasculares: rubor, hipotensdo, hipertenséo. 6.2
Experiéncia pés-marketing. As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o
uso poés-aprovacao de morfina formulagfes de liberagdo prolongada de sulfato. Como
essas reagdes sdo relatadas voluntariamente de um populacdo de tamanho incerto, nem
sempre é possivel estimar com seguranca sua frequéncia ou estabelecer uma relacéo
causal com a exposicdo ao medicamento. Esses eventos incluem: amenorréia, astenia,
broncoespasmo, estado confusional, hipersensibilidade ao medicamento, fadiga,
hiperalgesia, hipertonia, ileo, aumento das enzimas hepaticas, obstrugéo intestinal,
letargia, mal-estar, edema pulmonar, pensamento distlrbios, sonoléncia e vertigem.
Sindrome de serotonina: Casos de sindrome de serotonina, uma condi¢do
potencialmente fatal, tém foram relatados durante o uso concomitante de opidides com
drogas serotoninérgicas. Insuficiéncia adrenal: Foram relatados casos de insuficiéncia
adrenal com o uso de opidides, mais geralmente ap6s mais de um més de uso. Anafilaxia:
A anafilaxia foi relatada com ingredientes contidos no ARYMO ER. Deficiéncia
androgénica: Ocorreram casos de deficiéncia androgénica com o uso cronico de opidides
[veja Farmacologia Clinica (12.2)].

Fonte: Autor, 2020.
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APENDICE B — Gest&o de intoxicacdes apresentadas em fontes de informacdes

oficiais sobre medicamentos regulamentadas pela ANVISA, EMA e FDA dos 10

medicamentos mais envolvidos em morbimortalidade, de acordo com o 36TH

ANNUAL REPORT, publicado pela American Association of Poison Control
Centers (AAPCC), 2018.

FENTANIL

ANVISA:

Sintomas e sinais. As manifestagdes da superdose da fentanila sdo uma extensao de
suas acdes farmacoldgicas, sendo o efeito mais grave a depressdo respiratéria.
Tratamento para o manejo da depressao respiratéria: as medidas imediatas incluem a
remoc¢do do adesivo de Durogesic® DTrans e o estimulo fisico ou verbal do paciente.
Estas acdes podem ser seguidas pela administracio de um antagonista opioide
especifico como a naloxona. A depressado respiratéria subsequente a uma superdose
pode exceder em duragdo ao efeito do antagonista opioide. O intervalo entre as doses
intravenosas do antagonista deve ser cuidadosamente selecionado devido a
possibilidade de renarcotiza¢éo ap6s a remogédo do adesivo; a administragao repetida ou
a infusdo continua da naloxona pode ser necessaria. A reversdo do efeito narcético pode
desencadear em dor aguda e liberagdo de catecolaminas. Se o estado clinico do paciente
exigir, deve-se estabelecer e manter a via aérea desobstruida, possivelmente através de
intubacdo orofaringea ou endotraqueal, respiracdo assistida ou controlada e
administracdo de oxigénio, conforme apropriado. Devem ser mantidas a temperatura
corporal adequada e a ingestéo de liquidos. Se ocorrer hipotenséo grave ou prolongada,
a possibilidade de hipovolemia deve ser considerada e tratada adequadamente com
reposicao de fluidos parenterais. Em caso de intoxicacéo ligue 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.

EMA:

Sinais e sintomas. As manifestacdes de sobredosagem de alfentanilo sdo uma extensao
das respetivas a¢fes farmacoldgicas. Dependendo da sensibilidade individual, o quadro
clinico é determinado principalmente pelo grau de depressao respiratéria, que varia entre
a bradipneia e a apneia. Tratamento Em caso de hipoventilagdo ou apneia, deve ser
administrado oxigénio e a respiracédo deve ser assistida ou controlada conforme indicado.
Deve ser utilizado um antagonista opioide especifico, como a naloxona, conforme
indicado para controlar a depresséo respiratdria. Isto ndo exclui a utilizacdo de outras
medidas mais imediatas. A depresséo respiratéria pode durar mais tempo do que o efeito
do antagonista, pelo que podem ser necessarias doses adicionais deste Ultimo. Se a
depresséo respiratoria estiver associada a rigidez muscular, pode ser necessario um
agente intravenoso de bloqueio neuromuscular para facilitar a respiracdo assistida ou
controlada. O doente deve ser cuidadosamente observado, devendo ser mantida a
temperatura corporal e a ingestdo de liquidos conforme adequado. Em caso de
hipotenséo grave ou persistente, deve ser considerada a possibilidade de hipovolemia;
se presente, deve ser controlada através da administracdo parentérica de liquidos
conforme adequado.

FDA:

Apresentacao clinica: A sobredosagem aguda com ABSTRAL pode se manifestar por
depressao respiratéria, sonoléncia progredindo para estupor ou coma, flacidez do
musculo esquelético, pele fria e umida, pupilas contraidas e, em alguns casos, edema
pulmonar, bradicardia, hipotens&o, obstrucéo parcial ou completa das vias aéreas, ronco
atipico e morte. Midriase acentuada em vez de miose pode ser observada com hipdxia
em situacdes de overdose. Tratamento da sobredosagem: No caso de sobredosagem, as
prioridades sdo o restabelecimento de uma via aérea patente e protegida e a instituicdo
de ventilagdo assistida ou controlada, se necessario. Empregue outras medidas de apoio
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(incluindo oxigénio e vasopressores) no tratamento do choque circulatério e edema
pulmonar, conforme indicado. Parada cardiaca ou arritmias exigirdo técnicas avancadas
de suporte a vida. Os antagonistas dos opiéides, naloxona ou nalmefeno, sédo antidotos
especificos para a depressdo respiratdria resultante de overdose de opidides. Para
depressdo respiratéria ou circulatéria clinicamente significativa secundaria a
sobredosagem com fentanil, administre um antagonista dos opidides. Antagonistas
opidides ndo devem ser administrados na auséncia de depressdo respiratéria ou
circulatoria clinicamente significativa, secundaria a sobredosagem com fentanil. Como se
espera que a duragdo da reversao opidide seja menor que a duracéo da acéo do fentanil
no ABSTRAL, monitore cuidadosamente o paciente até que a respiracao espontanea seja
restabelecida com seguranga. Se a resposta a um antagonista opibide for abaixo do ideal
ou apenas de natureza breve, administre antagonista adicional conforme indicado pelas
informagbes de prescricAo do produto. Num individuo fisicamente dependente de
opidides, a administragdo da dose habitual recomendada do antagonista precipitara uma
sindrome de abstinéncia aguda. A gravidade dos sintomas de abstinéncia
experimentados dependera do grau de dependéncia fisica e da dose do antagonista
administrado. Se for tomada uma decisdo para tratar a depresséo respiratéria grave no
paciente fisicamente dependente, a administracdo do antagonista deve ser iniciada com
cuidado e por titulacdo com doses menores do que o habitual do antagonista.

TRANILCIPROMINA

ANVISA:

Sintomas. Os sintomas que podem ser provocados por superdosagem sao, geralmente,
aqueles descritos no item Reagfes Adversas. Taquicardia, sudorese e hiperpirexia, com
inquietacao e excitacéo, sdo geralmente produzidas. Depresséo, estupor ou coma podem
estar presentes ou desenvolver-se. A pressdo arterial pode estar elevada, mas
hipotenséo podera sobrevir. Tratamento. O tratamento deve consistir, normalmente, em
medidas gerais de suporte, observacdo rigorosa dos sinais vitais e medidas para
neutralizar sintomas especificos tao logo ocorram, pois a inibigdo da MAO pode persistir.
O tratamento de crise hipertensiva esta descrito no item Reagdes adversas. Tratamento
clinico adicional pode ser indicado ou recomendado por centros nacionais de controle de
intoxicacdo, quando disponiveis. Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 6001 se
vocé precisar de mais orientagées.

EMA:

FDA:

Sintomas de sobredosagem, sinais e anormalidades laboratoriais: A sobredosagem de
PARNATE pode causar reacdes adversas geralmente associadas a administracdo de
PARNATE. No entanto, essas rea¢g8es podem ser mais graves, incluindo reacfes fatais.
Os efeitos relatados com superdosagem de PARNATE e / ou outros IMAOSs incluem: ¢
Ins6nia, inquietagdo e ansiedade, progredindo em casos graves para agitacao, confusao
mental e incoeréncia; delirio; convulsdes * Hipotensao, tontura, fraqueza e sonoléncia,
progredindo em casos graves a tonturas e choques extremos * Hipertensdo com dor de
cabeca intensa e outros sintomas / complicagdes * Espasmos ou fibrilagao mioclénica dos
musculos esqueléticos, com hiperpirexia, as vezes progredindo para rigidez e coma
generalizados. Gestdo de sobredosagem: Nao existem antidotos especificos para o
PARNATE. Para obter informagfes atuais sobre o gerenciamento de envenenamento ou
sobredosagem, entre em contato com um centro de controle de envenenamentos pelo
telefone 1-800-222-1222. A retirada abrupta de PARNATE apds a sobredosagem pode
precipitar os sintomas de retirada, incluindo delirium. O tratamento médico normalmente
deve consistir em medidas gerais de suporte, observacdo cuidadosa dos sinais vitais e
medidas para combater manifestacdes especificas a medida que ocorrem. Os efeitos
téxicos do PARNATE podem ser retardados ou prolongados apds a ultima dose do
medicamento. Portanto, o paciente deve ser observado de perto por pelo menos 1
semana. Faltam dados sobre a dialisabilidade da tranilcipromina.
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CLOMIPRAMINA

ANVISA:

Os sinais e sintomas de superdose com cloridrato de clomipramina sdo similares aos
relatados com outros antidepressivos triciclicos. Anormalidades cardiacas e disturbios
neurolégicos sdo as principais complicagfes. A ingestdo acidental de qualquer
quantidade por criancas deve ser tratada como séria e potencialmente fatal. Casos raros
de farmacobezoar de gravidade variavel, incluindo desfechos fatais, foram relatados em
associacdo com a superdose de CLORIDRATO DE CLOMIPRAMINA de liberacéo
prolongada. O farmacobezoar é radiopaco, facilitando a confirmagéo radioldgica (raios-X
ou tomografia computadorizada), mas ndo se pode excluir o diagnéstico. A formacéo de
farmacobezoar pode causar a liberagcdo prolongada, mas continua da clomipramina, e
sua absorcéo pode levar a complicagdes de superdose, incluindo a morte, horas apés a
ingestdo do medicamento e do tratamento inicial com lavagem gastrica e carvao ativado.
Uma vez que a lavagem gastrica pode ser ineficaz e os niveis de farmaco sistémico
podem aumentar ainda mais, deve-se considerar a remocdo fisica do farmacobezoar por
endoscopia ou cirurgia em pacientes selecionados. Uma vez que estes casos S&o raros,
ndo ha dados clinicos suficientes sobre o tratamento ideal, que deve levar em conta o
tamanho e a localizagao do farmacobezoar, os sintomas do paciente e as condigfes e 0s
niveis do farmaco. Sinais e sintomas Os sintomas geralmente aparecem dentro de 4
horas ap6s a ingestdo e atingem a severidade maxima em 24 horas. Em virtude da
absorcao retardada (efeito anticolinérgico), meia-vida longa e ciclo entero-hepético do
farmaco, o paciente estara em risco por até 4- 6 dias. Os seguintes sinais e sintomas
poderdo ser observados: Sistema nervoso central Sonoléncia, estupor, coma, ataxia,
inquietacao, agitacdo, reflexos alterados, rigidez muscular, movimentos coreoatetoides,
convulsdes. Além disso, podem ser observados sintomas consistentes com a sindrome
da serotonina (ex.: hiperpirexia, mioclonia, delirio e coma). Sistema cardiovascular
Hipotenséo, taquicardia, arritmia, prolongamento do intervalo QTc e arritmias incluindo
“torsades de pointes”, disturbios da condugao, choque, insuficiéncia cardiaca e, em casos
muito raros, parada cardiaca. Além disso, pode ocorrer depressao respiratéria, cianose,
vomitos, febre, midriase, sudorese e oliglria ou andria. Tratamento Nao existe antidoto
especifico e o tratamento é essencialmente sintomatico e de suporte. Qualquer suspeito
de superdose com cloridrato de clomipramina, especialmente criancas, deve ser
hospitalizado e mantido sob rigorosa supervisdo por pelo menos 72 horas. Se o paciente
estiver consciente, executar lavagem gastrica ou induzir o vdmito o mais rapido possivel.
Se o paciente ndo estiver consciente, proteger as vias aéreas com a colocac¢éo de um
tubo endotraqueal, antes de iniciar a lavagem, e ndo induzir vdmito. Essas medidas sdo
recomendadas para até 12 horas, ou mais, apés a superdose, ja que os efeitos
anticolinérgicos do farmaco podem retardar o esvaziamento gastrico. A administracéo de
carvao ativado pode ajudar a reduzir a absor¢éo do farmaco. Como tem sido relatado que
a fisostigmina pode causar bradicardia grave, assistolia e convulsdes, seu uso nao é
recomendado em casos de superdose com cloridrato de clomipramina . Hemodialise ou
dialise peritoneal ndo sdo efetivas, em funcdo da baixa concentracdo plasmatica da
clomipramina. Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientagdes.

EMA:

Os sinais e sintomas de sobredosagem com Anafranil sdo semelhantes aos referidos com
outros antidepressivos triciclicos. As principais complicagdes incluem anomalias
cardiacas e perturbacdes neuroldgicas. Na crianca, a ingestao acidental, qualquer que
seja a quantidade, deve ser considerada como grave e potencialmente fatal. Casos raros
de farmacobezoar de gravidade variavel, incluindo desfechos fatais, foram relatados em
associacdo com a sobredosagem de Anafranil libertacéo prolongada. O farmacobezoar é
radiopaco, facilitando a confirmagéo radioldgica (raios-X ou tomografia computadorizada-
TAC), mas ndo se pode excluir o diagndstico. A formacao de farmacobezoar pode causar
a libertacdo lenta mas continua de clomipramina, e sua absorcdo pode levar a
complicagdes de sobredosagem, incluindo a morte, horas apés a ingestdo do
medicamento e do tratamento inicial com lavagem gastrica e carvao ativado. Uma vez
que a lavagem gastrica pode ser ineficaz e os niveis de farmaco sistémico podem
aumentar ainda mais, deve considerar-se a remocdo fisica do farmacobezoar por
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endoscopia ou cirurgia em doentes selecionados. Uma vez que estes casos sao raros,
ndo ha dados clinicos suficientes sobre o tratamento ideal, que deve ter em conta o
tamanho e a localizagcdo do farmacobezoar, os sintomas do doente e as condi¢des e os
niveis do farmaco. Sinais e sintomas Os sintomas aparecem geralmente no periodo de 4
horas apds a ingestdo e atingem a sua gravidade maxima ap6s 24 horas. Devido a
absorcao retardada (efeito anticolinérgico), semivida prolongada e circulagdo entero-
hepatica do farmaco, o doente podera estar em risco durante um periodo de até 4-6 dias.
Poderdo ocorrer os seguintes sinais e sintomas: Sistema nervoso central Sonoléncia,
estupor, coma, ataxia, desassossego, agitacdo, potenciacdo dos reflexos, rigidez
muscular e movimentos coreatetéides, convulsées. Adicionalmente, podem ser
observados sintomas consistentes com Sindrome da Serotonina (por exemplo,
hiperpirexia, mioclénus, delirio e coma). Sistema cardiovascular Hipotensao, taquicardia,
arritmias, prolongamento do intervalo QT e arritmias incluindo torsades de pointes,
perturbagbes da conducdo, choque, insuficiéncia cardiaca; em casos muito raros,
paragem cardiaca. Poderao ainda ocorrer depressao respiratdria, cianose, vomitos, febre,
midriase, hipersudorese e oligdria ou andria. Tratamento Nao existe um antidoto
especifico e o tratamento € essencialmente sintomatico e de suporte. Todos os individuos
em que haja suspeita de sobredosagem com Anafranil, em especial as criancas, devem
ser hospitalizados e mantidos sob monitorizacdo cuidadosa durante, pelo menos, 72
horas. Proceder a lavagem gastrica ou indugédo do vomito logo que possivel se o doente
estiver consciente. Se o doente ndo estiver consciente, deve proteger-se as vias
respiratérias por meio de tubo endotraqueal com "cuff' insuflado antes do inicio da
lavagem, e ndo induzir o vomito. Estas medidas estdo recomendadas por um periodo de
até 12 horas, ou mesmo mais, ap6s a sobredosagem, uma vez que o efeito anti-
colinérgico do farmaco pode retardar o esvaziamento gastrico. A administracao de carvao
ativado podera ajudar a reduzir a absor¢cdo do farmaco. O tratamento dos sintomas
baseia-se nos modernos métodos de cuidados intensivos, com monitorizagéo continua
da funcéo cardiaca, gases sanguineos e eletrolitos; se necessario, dever-se-ao instaurar
medidas de emergéncia tais como terapéutica anticonvulsivante, respiracdo artificial e
ressuscitagdo. Dado ter sido referido que a fisostigmina pode induzir bradicardia,
assistolia e convulsdes graves, o seu uso ndo estd recomendado nos casos de
sobredosagem com Anafranil. A hemodialise ou didlise peritoneal sdo ineficazes em
virtude das reduzidas concentrag8es de clomipramina no plasma.

FDA:

Podem ocorrer mortes por superdosagem com essa classe de medicamentos. A ingestéo
multipla de drogas (incluindo alcool) € comum na sobredosagem triciclica deliberada.
Como o gerenciamento € complexo e esta mudando, recomenda-se que o médico entre
em contato com um centro de controle de intoxicacdes para obter informagfes atuais
sobre o tratamento. Sinais e sintomas de toxicidade se desenvolvem rapidamente apés
overdose triciclica. Portanto, o monitoramento hospitalar € necessario o mais rapido
possivel. Experiéncia humana: Em ensaios clinicos nos EUA, ocorreram 2 mortes em 12
casos relatados de superdosagem aguda com Anafranil isoladamente ou em combinacao
com outros medicamentos. Uma morte envolveu um paciente suspeito de ingerir uma
dose de 7000 mg. A segunda morte envolveu um paciente suspeito de ingerir uma dose
de 5750 mg. Os 10 casos nao fatais envolveram doses de até 5000 mg, acompanhadas
de niveis plasmaticos de até 1010 ng / mL. Todos os 10 pacientes se recuperaram
completamente. Entre relatos de outros paises com overdose de Anafranil, a dose mais
baixa associada a uma fatalidade foi de 750 mg. Com base em relatérios de poés-
marketing no Reino Unido, a letalidade do CMI em overdose é considerada semelhante
a relatada para compostos triciclicos intimamente relacionados comercializados como
antidepressivos. Manifestag6es: Os sinais e sintomas variam em gravidade, dependendo
de fatores como a quantidade de droga absorvida, a idade do paciente e o tempo
decorrido desde a ingestéo da droga. Manifestacdes criticas de sobredosagem incluem
disritmias cardiacas, hipotenséo grave, convulsdes e depressédo do SNC, incluindo coma.
AlteracGes no eletrocardiograma, particularmente no eixo ou largura do QRS, sédo
indicadores clinicamente significativos da toxicidade triciclica. Outras manifesta¢des do
SNC podem incluir sonoléncia, estupor, ataxia, inquietacéo, agitagdo, delirio, transpiracéo
intensa, reflexos hiperativos, rigidez muscular e movimentos atetdides e coreiformes.
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Anormalidades cardiacas podem incluir taquicardia, sinais de insuficiéncia cardiaca
congestiva e, em casos muito raros, parada cardiaca. Depressédo respiratéria, cianose,
choque, vomito, hiperpirexia, midriase e oligiria ou anlria também podem estar
presentes. Gerenciamento: Obtenha um ECG e inicie imediatamente o monitoramento
cardiaco. Proteja as vias aéreas do paciente, estabeleca uma linha intravenosa e inicie a
descontaminagdo gastrica. E necessario um minimo de 6 horas de observacdo com
monitoramento cardiaco e observacdo de sinais de SNC ou depressdo respiratoria,
hipotenséo, disritmias cardiacas e / ou bloqueios de condugdo e convulsfes. Se
ocorrerem sinais de toxicidade a qualquer momento durante esse periodo, € necessario
um monitoramento prolongado. Ha relatos de casos de pacientes sucumbindo a disritmias
fatais tardiamente apds overdose; esses pacientes apresentaram evidéncias clinicas de
intoxicacdo significativa antes da morte e a maioria recebeu descontaminagdo
gastrointestinal inadequada. O monitoramento dos niveis plasmaticos de medicamentos
ndo deve orientar o0 manejo do paciente. Descontaminac¢do gastrointestinal - Todos os
pacientes com suspeita de sobredosagem triciclica devem receber descontaminagéo
gastrointestinal. Isso deve incluir lavagem gastrica de grande volume seguida por carvéao
ativado. Se a consciéncia estiver comprometida, as vias aéreas devem ser protegidas
antes da lavagem. Emese é contra-indicado. Cardiovascular - Uma duragdo méaxima de
QRS de membro-chumbo de = 0,10 segundos pode ser a melhor indicagdo da gravidade
da overdose. O bicarbonato de sédio intravenoso deve ser usado para manter o pH sérico
na faixa de 7,45 a 7,55. Se a resposta do pH for inadequada, a hiperventilagdo também
pode ser usada. O uso concomitante de hiperventilagédo e bicarbonato de sédio deve ser
realizado com extrema cautela, com monitoramento frequente do pH. Um pH> 7,60 ou
um pCO2 <20 mmHg é indesejavel. As disritmias que ndo respondem a terapia /
hiperventilacdo do bicarbonato de sodio podem responder a lidocaina, bretilio ou
fenitoina. Os antiarritmicos tipo 1A e 1C sao geralmente contra-indicados (por exemplo,
quinidina, disopiramida e procainamida). Em casos raros, a hemoperfusdo pode ser
benéfica na instabilidade cardiovascular refrataria aguda em pacientes com toxicidade
aguda. Entretanto, hemodidlise, dialise peritoneal, transfuses de troca e diurese forgcada
geralmente tém sido relatadas como ineficazes no envenenamento triciclico. SNC - Em
pacientes com depressdo do SNC, recomenda-se a intubacdo precoce devido ao
potencial de deterioracdo abrupta. As convulsGes devem ser controladas com
benzodiazepinicos ou, se forem ineficazes, outros anticonvulsivantes (por exemplo,
fenobarbital, fenitoina). A fisostigmina ndo é recomendada, exceto para tratar sintomas
que ameagam a vida que ndo respondem a outras terapias e, somente depois, em
consulta com um centro de controle de intoxicagbes. Acompanhamento psiquiatrico -
Como a sobredosagem costuma ser deliberada, os pacientes podem tentar o suicidio por
outros meios durante a fase de recuperacdo. O encaminhamento psiquiatrico pode ser
apropriado. Gerenciamento Pediatrico - Os principios de gerenciamento de
sobredosagens de criangas e adultos sdo semelhantes. E altamente recomendéavel que
0 médico entre em contato com o centro local de controle de venenos para tratamento
pediatrico especifico.

METADONA

ANVISA:

A superdosagem inicia-se dentro de minutos apés a administragdo oral. Os sintomas sao:
miose, depresséo respiratoria, sonoléncia, coma, flacidez masculo-esquelética que pode
progredir para hipotensdo, apneia, bradicardia e morte. O tratamento consiste em
restabelecer a adequada respiragcdo. A naloxona é um antagonista contra a depressao
respiratoria, mas a desobstrugao respiratéria precisa ser assegurada. A duragdo do efeito
do Mytedom® é mais prolongada (36 a 48 horas) do que a duragéo do efeito da naloxona
(1 a 3 horas) e, portanto repetidas doses (ou continua infuséo intravenosa de naloxona)
podem ser necessarias. Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.




EMA:
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Sintomas A sobredosagem grave € caracterizada por depressédo respiratoria, sonoléncia
extrema progredindo para entorpecimento ou coma, pupilas contraidas ao maximo,
flacidez muscular esquelética, pele fria e hiumida e por vezes bradicardia e hipotenséo.
Em caso de sobredosagem grave, podem ocorrer apneia, colapso circulatério, paragem
cardiaca e morte. Tratamento Deve ser assegurada uma permeabilidade das vias aéreas
e ventilagéo assistida ou controlada. Podem ser necessarios antagonistas de narcéticos,
mas uma vez que a duracgdo do efeito da metadona € longa (36 a 48 horas) e a duragdo
dos antagonistas mais utilizados € de somente 1 a 3 horas, o tratamento com o0s
antagonistas deve ser repetido se necessario. Um antagonista ndo deve ser administrado
a ndo ser na presenca de sintomas de depressao respiratoria e perda de consciéncia. Se
o doente for fisicamente dependente de narcéticos, a administracdo de um antagonista
pode provocar sintomas de privacdo. Se possivel, deve evitar-se a utilizagdo de
antagonistas nesses doentes, mas se se provar que a administragdo de antagonistas é
necessaria devido a depresséao respiratoria grave, deve ser tomada muita precaucao e a
dose de antagonista deve ser baixa se se suspeitar de intoxicagdo por metadona.

FDA:

A dose exata de colchicina que produz toxicidade significativa € desconhecida. Ocorreram
fatalidades apos a ingestéo de uma dose tdo baixa quanto 7 mg durante um periodo de
guatro dias, enquanto outros pacientes sobreviveram ap6s a ingestédo de mais de 60 mg.
Uma revisdo de 150 pacientes que tomaram overdose de colchicina constatou que
aqueles que ingeriram menos de 0,5 mg / kg sobreviveram e tenderam a apresentar
toxicidades mais leves, como sintomas gastrointestinais, enquanto aqueles que tomaram
de 0,5 a 0,8 mg / kg tiveram reagdes mais graves, como mielossupressao. Houve 100%
de mortalidade naqueles que ingeriram mais de 0,8 mg / kg. O primeiro estagio da
toxicidade aguda da colchicina geralmente comecga dentro de 24 horas apos a ingestao e
inclui sintomas gastrointestinais como dor abdominal, nausea, vomito, diarréia e perda
significativa de liquidos, levando a deplecdo de volume. Leucocitose periférica também
pode ser vista. As complicagdes com risco de vida ocorrem durante o segundo estagio,
gue ocorre 24 a 72 horas ap6s a administracdo do medicamento, atribuido a faléncia de
varios 6rgdos e suas consequéncias. A morte geralmente é resultado de depressdo
respiratoria e colapso cardiovascular. Se o0 paciente sobreviver, a recuperacao da lesdo
de varios 6rgaos pode ser acompanhada de leucocitose rebote e alopecia, iniciando-se
cerca de uma semana apoés a ingestdo inicial. O tratamento do envenenamento por
colchicina deve comecar com lavagem géstrica e medidas para evitar choque. Caso
contrario, o tratamento é sintomatico e de suporte. Nenhum antidoto especifico é
conhecido. A colchicina nao é efetivamente removida por didlise.

AMANTADINA

ANVISA:

Mortes ja foram relatadas por superdosagem de amantadina (> 1g). Devido ao fato de ter
havido alguns casos de tentativa de suicidio com a amantadina, as prescrigcdes devem
conter a menor quantidade necessaria para o tratamento. A toxicidade aguda pode ser
atribuida aos efeitos anticolinérgicos da amantadina. Superdosagem pode resultar em
toxicidade cardiaca, respiratoria, renal e no SNC. As alteragbes cardiacas incluem
anormalidades do batimento cardiaco, taquicardia e valor elevado da presséo arterial sem
o diagnéstico de hipertensdo. Edema agudo de pulméo e insuficiéncia respiratéria aguda
ja foram relatados, assim como insuficiéncia renal. Efeitos no SNC incluem insénia,
ansiedade generalizada, agitacdo e inquietacdo, disturbio agressivo, contratura de
musculo, transtornos hipercinéticos, anormalidades da marcha, tremores, confuséo,
transtornos mistos da conduta e das emocgdes, transtornos delirantes, alucinagdes,
transtornos mentais e comportamentais, letargia, sonoléncia e coma. Pode haver
exacerbacgOes de crises convulsivas em pacientes epiléticos. Hiperpirexia também ja foi
observada em casos de superdosagem. N&o existe antidoto especifico contra a
amantadina; no entanto, a administracdo endovenosa lenta de fisostigmina nas doses de
1 e 2 mg a intervalos de 1 (uma) a 2 (duas) horas em adultos e na dose de 0,5 mg a
intervalos de 5 (cinco) a 10 (dez) minutos, até um méximo de 2 mg/hora em criancas tém
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sido consideradas efetivas no tratamento da toxicidade causada pela amantadina ao
SNC. Em casos agudos de superdosagem, medidas gerais de suporte, incluindo lavagem
gastrica, devem ser empregadas. Deve-se forgar a ingestao de fluidos e, se necessario,
deve-se fazer a reposicdo de fluidos endovenosa. O pH urinario influencia a taxa de
excrecdo da amantadina e a administracdo de farmacos que acidificam a urina pode
aumentar a eliminagdo da amantadina. A pressao arterial e a frequéncia cardiaca devem
ser monitoradas, pois ha risco de anormalidades do batimento cardiaco e hipotenséo.
Também se deve monitorar alteragbes eletrocardiogréficas, a frequéncia respiratoria, a
temperatura, os eletrélitos sanguineos, o débito urinario e o pH urinario. Ha risco de
convulsdes, assim, sedagdo e terapia anticonvulsivante podem ser necessarias, bem
como terapia antiarritmica e pressoérica. Sugestdo de conduta: * Para reduzir a absorgao
- descontaminagdo gastrica com carvdo ativado; apés ingestdo oral recente, efetuar
lavagem gastrica. O vémito nao deve ser induzido devido ao risco de crises convulsivas.
» Para aumentar a eliminagéo - acidificantes urinarios devem ser usados para aumentar
a eliminacdo da amantadina, j& que a taxa de excre¢do da amantadina aumenta
rapidamente quando a urina esta acida. * Tratamento especifico — a administracédo
intravenosa de fisostigmina pode ser usada para tratar a toxicidade sobre o SNC. Quando
necessarios antiarritmicos apropriados, anticonvulsivantes e terapia pressoérica devem
ser administrados; no entanto, deve-se ter cuidado na administracdo de agentes
adrenérgicos, tais como o isoproterenol, pois a atividade dopaminérgica da amantadina
pode induzir arritmias malignas. Um sedativo pode ser administrado se for observada
hiperatividade. Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientagdes sobre como proceder.

EMA:

A dose letal minima do farmaco foi de 2g. Manifestacdes de sobredosagem de
PARKADINA tém incluido ligeira dilatagdo das pupilas que contraem minimamente a luz;
retencdo urinaria, médias perturbacdes acido — base, e uma manifestada psicose aguda
téxica como desorientagdo, alucinacdes visuais e comportamento agressivo. Se a
sobredosagem da PARKADINA for recente, uma lavagem gastrica imediata ou a indugao
de emésis é o indicado. Medidas gerais de suporte (incluindo trocas respiratorias
adequadas por manutencao em meio arejado, controle da respiracao e administragcéo de
oxigénio) e monitorizagdo do estado cardiovascular, electrélitos do soro, volume urinario
e pH da urina deverdo ser instituidos. Devem ser fornecidos fluidos e se necessario
administrados por via venosa. Agentes acidificantes podem ser administrados a fim de
aumentar a excrecao de cloridrato de amantadina. Lenta administracéo IV de doses de 1
e 2 mg de fisostigmina em intervalos de 1 a 2 horas para os adultos e doses de 0,5 mg a
intervalos de 5 a 10 minutos (até um maximo de 2 mg/hora) em criangas tem-se
manifestado eficaz na melhoria da toxicidade para o CNS provocada pelo cloridrato de
amantadina.

FDA:

Foram relatadas mortes por overdose com SYMMETREL. A dose letal aguda mais baixa
relatada foi de 1 grama. Como alguns pacientes tentaram o suicidio com uma overdose
de amantadina, as prescricdes devem ser escritas para a menor quantidade consistente
com o bom gerenciamento do paciente. A toxicidade aguda pode ser atribuida aos efeitos
anticolinérgicos da amantadina. A sobredosagem com drogas resultou em toxicidade
cardiaca, respiratoria, renal ou no sistema nervoso central. A disfuncdo cardiaca inclui
arritmia, taquicardia e hipertensdo. Foram relatados edema pulmonar e dificuldade
respiratéria (incluindo sindrome do desconforto respiratério do adulto - SDRA); pode
ocorrer disfuncdo renal, incluindo aumento da uréia, diminuicdo da depuracdo da
creatinina e insuficiéncia renal. Os efeitos do sistema nervoso central que foram relatados
incluem insbnia, ansiedade, agitacdo, comportamento agressivo, hipertonia, hipercinesia,
ataxia, anormalidade na marcha, tremor, confusédo, desorientacdo, despersonalizacao,
medo, delirio, alucinagées, reacdes psicoticas, letargia, sonoléncia e coma. Convulsdes
podem ser exacerbadas em pacientes com histérico prévio de distirbios convulsivos. A
hipertermia também foi observada nos casos em que ocorreu uma overdose de
medicamentos. N&o existe antidoto especifico para uma sobredosagem de
SYMMETREL. No entanto, foram relatados que fisostigmina intravenosa administrada
lentamente em doses de 1 e 2 mg em adultos em intervalos de 1 a 2 horas e doses de
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0,5 mg em uma crianga em intervalos de 5 a 10 minutos até um maximo de 2 mg / hora é
eficaz no controle da toxicidade do sistema nervoso central causada pelo cloridrato de
amantadina. Para superdosagem aguda, medidas gerais de suporte devem ser
empregadas juntamente com lavagem gastrica imediata ou indugdo de émese. Os
liguidos devem ser forcados e, se necessario, administrados por via intravenosa. Foi
relatado que o pH da urina influencia a taxa de excre¢do de SYMMETREL. Como a taxa
de excrecdo de SYMMETREL aumenta rapidamente quando a urina é &cida, a
administracdo de medicamentos acidificantes na urina pode aumentar a eliminacdo do
medicamento pelo organismo. A pressdo sanguinea, pulso, respiracdo e temperatura
devem ser monitorados. O paciente deve ser observado para hiperatividade e
convulsdes; se necessario, deve-se administrar sedacdo e terapia anticonvulsivante. O
paciente deve ser observado quanto ao possivel desenvolvimento de arritmias e
hipotenséo; se necessario, deve ser administrada terapia antiarritmica e anti-hipotensiva
apropriada. A monitorizacao eletrocardiografica pode ser necessaria apés a ingestéo,
pois as taquiarritmias malignas podem aparecer apos a overdose. Deve-se tomar cuidado
ao administrar agentes adrenérgicos, como o isoproterenol, a pacientes com overdose de
SYMMETREL, uma vez que a atividade dopaminérgica de SYMMETREL foi relatada
como indutora de arritmias malignas. Os eletrélitos sanguineos, o pH da urina e o débito
urinario devem ser monitorados. Se nédo houver registro de miccéo recente, o cateterismo
deve ser realizado.

ANVISA: -
EMA: -

FDA: Podem ocorrer mortes por superdosagem com essa classe de medicamentos. A ingestéo
mdltipla de drogas (incluindo alcool) € comum na sobredosagem deliberada de
antidepressivos triciclicos. Como o gerenciamento € complexo e estd mudando,
recomenda-se que o médico entre em contato com um centro de controle de intoxicagfes
para obter informacdes atuais sobre o tratamento. Os sinais e sintomas de toxicidade se
desenvolvem rapidamente apdés a overdose de antidepressivo ftriciclico; portanto, é
necessario o monitoramento hospitalar o mais rapido possivel. Manifestactes: As
manifestacdes criticas de sobredosagem incluem: disritmias cardiacas, hipotensao grave,
convulsdes e depressao do SNC, incluindo coma. Alteracdes no eletrocardiograma,
particularmente no eixo ou largura do QRS, sé&o indicadores clinicamente significativos da
toxicidade antidepressiva triciclica. Outros sinais de sobredosagem podem incluir:
confusdo, concentracdo perturbada, alucinagdes visuais transitorias, pupilas dilatadas,
agitacao, reflexos hiperativos, estupor, sonoléncia, rigidez muscular, vdmitos, hipotermia,
hiperpirexia ou qualquer um dos sintomas listados em REACOES ADVERSAS. Foram
relatadas mortes envolvendo overdose de doxepina. Recomendacdes gerais: Geral:
obtenha um eletrocardiograma e inicie imediatamente o monitoramento cardiaco. Proteja
as vias aéreas do paciente, estabeleca uma linha intravenosa e inicie a descontaminagao
gastrica. Recomenda-se um minimo de seis horas de observagcdo com monitoramento
cardiaco e observagéao de sinais de SNC ou depresséo respiratdria, hipotenséo, disritmias
cardiacas e / ou bloqueios de conducao e convulsdes. Se ocorrerem sinais de toxicidade
a qualqguer momento durante esse periodo, recomenda-se um monitoramento
prolongado. Ha relatos de casos de pacientes sucumbindo a disritmias fatais tardiamente
apods overdose; esses pacientes apresentaram evidéncias clinicas de intoxicagéo
significativa antes da morte e a maioria recebeu descontaminagdo gastrointestinal
inadequada. O monitoramento dos niveis plasmaticos de medicamentos ndo deve
orientar o manejo do paciente. Descontaminagdo gastrointestinal: Todos os pacientes
com suspeita de overdose de antidepressivos triciclicos devem receber descontaminacao
gastrointestinal. Isso deve incluir lavagem gastrica de grande volume seguida por carvédo
ativado. Se a consciéncia estiver comprometida, as vias aéreas devem ser protegidas
antes da lavagem. Emese é contra-indicado. Cardiovascular: Uma duragdo méaxima de
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QRS de membro-chumbo de 20,10 segundos pode ser a melhor indicagdo da gravidade
da overdose. O bicarbonato de sédio intravenoso deve ser usado para manter o pH sérico
na faixa de 7,45 a 7,55. Se a resposta do pH for inadequada, a hiperventilagdo também
pode ser usada. O uso concomitante de hiperventilagéo e bicarbonato de sddio deve ser
realizado com extrema cautela, com monitoramento frequente do pH. Um pH> 7,60 ou
um pCO2 mm Hg é indesejavel. As disritmias que nao respondem a terapia /
hiperventilagdo com bicarbonato de sédio podem responder a lidocaina, bretilio ou
fenitoina. Os antiarritmicos tipo 1A e 1C sdo geralmente contra-indicados (por exemplo,
quinidina, disopiramida e procainamida). Em casos raros, a hemoperfusdo pode ser
benéfica na instabilidade cardiovascular refrataria aguda em pacientes com toxicidade
aguda. Entretanto, hemodialise, didlise peritoneal, transfus@es de troca e diurese forcada
geralmente tém sido relatadas como ineficazes no envenenamento por antidepressivos
triciclicos. SNC: Em pacientes com depressdo do SNC, recomenda-se a intubagéo
precoce devido ao potencial de deterioragdo abrupta. As convulsées devem ser
controladas com benzodiazepinicos ou, se forem ineficazes, outros anticonvulsivantes
(por exemplo, fenobarbital, fenitoina). A fisostigmina nédo é recomendada, exceto para
tratar sintomas que ameacam a vida que ndo respondem a outras terapias e, somente
depois, em consulta com um centro de controle de intoxicagdes. Acompanhamento
psiquiatrico: Como a sobredosagem costuma ser deliberada, os pacientes podem tentar
0 suicidio por outros meios durante a fase de recuperagdo. O encaminhamento
psiquiatrico pode ser apropriado. Manejo Pediatrico: Os principios de manejo de
sobredosagens de criancas e adultos sdo semelhantes. E altamente recomendével que
0 médico entre em contato com o centro local de controle de venenos para tratamento
pediatrico especifico.

COLCHICINA

ANVISA:

A colchicina apresenta um indice terapéutico estreito, sem distingéo clara entre as doses
ndo toxicas, as doses toxicas e as doses letais, diante disso, ndo recomendamos a
ingestao de doses acima de 7 mg. A sintomatologia da superdose inicia-se de 2 a 5 horas
apos a dose toxica ter sido ingerida e inclui sensacéo de queimagdo na boca e garganta,
febre, vomitos, diarreia, dor abdominal e insuficiéncia renal. Doses entre 0,5 e 0,8 mg/kg
podem induzir faléncia medular resultante de reag&o aplastica por hiperinibicdo da mitose
e resultar em morte. O inicio da faléncia de multiplos 6rgédos pode ocorrer em 24 a 72
horas e cursar com choque hipovolémico resultante de dano vascular e da perda de
fluidos pelo trato gastrointestinal. Adicionalmente, insuficiéncia renal, leucopenia, anemia,
fraqueza muscular e faléncia respiratéria podem ocorrer. A recuperagdo pode comecar
em 6 a 8 dias. Conduta em casos de superdose: Ndo ha antidoto especifico para a
colchicina. O paciente deve ser tratado em ambiente hospitalar. A eliminagcdo da droga
pode ser tentada por lavagem gastrica seguida de aspiragdo duodenal. O tratamento é
sintomatico, com suporte cardiocirculatério, pulmonar e renal. Em caso de intoxicagdo
ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

EMA:

Dose téxica: cerca de 10 mg. Dose constatada mortal: acima de 40 mg. Intoxicagéo rara,
mas grave (30% de mortalidade), sobretudo voluntéaria. Clinica Prostracéo: 1 a 8 horas,
em média 3 horas. Perturbag6es digestivas: dores abdominais difusas, vomitos, diarreias
profusas levando a desidratacdo e perturbagbes circulatérias. Perturbacfes
hematoldgicas: hiperleucocitose, depois leucopenia e hipoplaquetose por depresséo
medular. Polipneia frequente. Alopécia ao 10° dia. Toxicidade renal aguda com oliguria e
hematuria. Evolugcdo imprevisivel. Morte, se ocorrer € em geral ao 2° ou 3° dia por
desequilibrio hidroeletrolitico, choque séptico. Tratamento Nao ha antidoto especifico da
colquicina. Ineficacia da hemodialise (volume de distribuicao aparente) Vigilancia clinica
e biolégica constante em meio hospitalar. Eliminagéo do toxico por lavagem ao estbmago
e depois por aspiragdo duodenal. Tratamento unicamente sintomatico: reequilibrio
hidroeletrolitico, antibioterapia oral e/ou intravenosa macica, assisténcia respiratoria.
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FDA:

Apresentacgéo clinica: A sobredosagem aguda com ABSTRAL pode se manifestar por
depressao respiratéria, sonoléncia progredindo para estupor ou coma, flacidez do
musculo esquelético, pele fria e mida, pupilas contraidas e, em alguns casos, edema
pulmonar, bradicardia, hipotensédo, obstrucéo parcial ou completa das vias aéreas, ronco
atipico e morte. Midriase acentuada em vez de miose pode ser observada com hipdxia
em situacdes de overdose. Tratamento da sobredosagem: No caso de sobredosagem, as
prioridades sdo o restabelecimento de uma via aérea patente e protegida e a instituicdo
de ventilagdo assistida ou controlada, se necessério. Empregue outras medidas de apoio
(incluindo oxigénio e vasopressores) no tratamento do choque circulatério e edema
pulmonar, conforme indicado. Parada cardiaca ou arritmias exigirdo técnicas avangadas
de suporte a vida. Os antagonistas dos opiéides, naloxona ou nalmefeno, sédo antidotos
especificos para a depressdo respiratdria resultante de overdose de opidides. Para
depressdo respiratéria  ou circulatéria clinicamente significativa secundéaria a
sobredosagem com fentanil, administre um antagonista dos opioides. Antagonistas
opidides ndo devem ser administrados na auséncia de depressdo respiratéria ou
circulatoria clinicamente significativa, secundaria a sobredosagem com fentanil. Como se
espera que a duragdo da reversao opidide seja menor que a duragdo da agdo do fentanil
no ABSTRAL, monitore cuidadosamente o paciente até que a respiracdo espontanea seja
restabelecida com seguranga. Se a resposta a um antagonista opidide for abaixo do ideal
ou apenas de natureza breve, administre antagonista adicional conforme indicado pelas
informagBes de prescricdo do produto. Num individuo fisicamente dependente de
opidides, a administragcdo da dose habitual recomendada do antagonista precipitara uma
sindrome de abstinéncia aguda. A gravidade dos sintomas de abstinéncia
experimentados dependera do grau de dependéncia fisica e da dose do antagonista
administrado. Se for tomada uma decisdo para tratar a depressédo respiratdria grave no
paciente fisicamente dependente, a administra¢cdo do antagonista deve ser iniciada com
cuidado e por titulacdo com doses menores do que o habitual do antagonista.

TAPENTADOL

ANVISA:

EMA:

Sintomas. A experiéncia no Homem com a sobredosagem de tapentadol € muito limitada.
Dados pré-clinicos sugerem que, apés intoxicacdo com tapentadol, sdo de esperar
sintomas semelhantes aos que ocorrem com outros analgésicos de acao central com
atividade agonista sobre os recetores opiéides p. Em principio, estes sintomas incluem,
consoante o0 enquadramento clinico, especialmente miose, voémitos, colapso
cardiovascular, perturbacfes da consciéncia que podem ir até ao coma, convulsdes e
depressao respiratoria que pode levar a paragem respiratoria. Tratamento. O tratamento
da sobredosagem deve centrar-se no tratamento dos sintomas resultantes do efeito
agonista opidide p. Em caso de suspeita de sobredosagem de tapentadol, primeiramente
deve ser dada especial atengéo ao restabelecimento das vias respiratdrias e a instituicdo
de ventilagdo assistida ou controlada. Os antagonistas puros dos recetores opioides,
como a naloxona, sdo antidotos especificos da depresséo respiratoria resultante da
sobredosagem com opibides. A depressao respiratdria apdés uma sobredosagem pode
ultrapassar a duragdo da acdo do antagonista dos recetores opidides. A administracao
de um antagonista dos recetores opidides ndo substitui a monitorizagao continua das vias
respiratdrias, da respiracdo e da circulacdo, ap6s uma sobredosagem com opioides. Se
aresposta aos antagonistas dos recetores opiéides nao for a ideal, ou apenas de natureza
breve, deve ser administrada uma dose adicional de antagonista (como a naloxona),
conforme indicado pelo fabricante do produto. A remocdo gastrointestinal podera ser
ponderada a fim de eliminar o farmaco ndo absorvido. A remogao gastrointestinal com
carvao ativado ou por lavagem gastrica, podera ser realizada no periodo de duas horas
apos a administragdo. Antes de proceder a remogdo gastrointestinal, deve ter-se o
cuidado de garantir o funcionamento das vias respiratérias.
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FDA:

Apresentacgédo clinica: A sobredosagem aguda com os comprimidos NUCYNTA pode
manifestar-se por depresséo respiratéria, sonoléncia, progredindo para estupor ou coma,
flacidez muscular esquelética, pele fria e imida, pupilas contraidas e, em alguns casos,
edema pulmonar, bradicardia, hipotenséo, via aérea parcial ou completa obstrugao, ronco
atipico e morte. Midriase acentuada em vez de miose pode ser observada devido a
hipéxia grave em situagcdes de overdose. Tratamento de sobredosagem: Em caso de
sobredosagem, as prioridades séo o restabelecimento de uma via aérea patente e
protegida e a instituicdo de ventilagdo assistida ou controlada, se necesséario. Empregue
outras medidas de apoio (incluindo oxigénio e vasopressores) no tratamento do choque
circulatorio e edema pulmonar, conforme indicado. Parada cardiaca ou arritmias exigirdo
técnicas avancadas de suporte a vida. Os antagonistas dos opidides, naloxona ou
nalmefeno, sdo antidotos especificos para a depressdo respiratoria resultante de
overdose de opidides. Para depressdo respiratéria ou circulatéria clinicamente
significativa secundaria a overdose de tapentadol, administre um antagonista dos
opidides. Antagonistas opidides ndo devem ser administrados na auséncia de depresséo
respiratdria ou circulatéria clinicamente significativa secundaria a overdose de tapentadol.
Como se espera que a duracao da reversao opibide seja menor que a duragdo da agéo
do tapentadol nos comprimidos NUCYNTA, monitore cuidadosamente o paciente até que
a respiracdo espontanea seja restabelecida com seguranga. Se a resposta a um
antagonista opioide for abaixo do ideal ou apenas de natureza breve, administre
antagonista adicional, conforme indicado nas informag¢@es de prescri¢cdo do produto. Num
individuo fisicamente dependente de opidides, a administracdo da dose habitual
recomendada do antagonista precipitara uma sindrome de abstinéncia aguda. A
gravidade dos sintomas de abstinéncia experimentados dependerd do grau de
dependéncia fisica e da dose do antagonista administrado. Se for tomada uma decisdo
para tratar a depressdo respiratéria grave no paciente fisicamente dependente, a
administracéo do antagonista deve ser iniciada com cuidado e por titulagdo com doses
menores do que o habitual do antagonista.

AMITRIPTILINA

ANVISA:

Podem ocorrer mortes por superdose com essa classe medicamentosa. A ingestao de
mais de uma medicacdo (incluindo &lcool) € comum em superdose deliberada de
antidepressivo triciclico. Como o tratamento da superdose é complexo e variado, é
recomendado que o médico contate um centro de controle toxicoldgico para obter
informacgédo atualizada sobre o tratamento mais adequado. Os sinais e sintomas de
toxicidade desenvolvem-se rapidamente depois da superdose com um antidepressivo
triciclico; portanto, € necessario monitoramento hospitalar o mais rapido possivel.
ManifestagBes. As manifestacdes criticas de superdose incluem: arritmias cardiacas,
hipotenséo grave, convulsbes e depressdo do SNC, inclusive coma. Altera¢cdes no
eletrocardiograma, particularmente no eixo ou na duracdo do segmento QRS, sdo
indicadores clinicamente significativos da toxicidade do antidepressivo triciclico. Outros
sinais de superdose podem incluir: confusdo, distirbio de concentracéo, alucinacdes
visuais transitérias, dilatacdo das pupilas, agitacdo, hiperreflexia, estupor, sonoléncia,
rigidez muscular, vdmito, hipotermia ou hiperpirexia. Conduta. Geral. Obtenha um ECG e
inicie imediatamente o monitoramento cardiaco. Proteja a via respiratéria do paciente,
estabeleca um acesso intravenoso e inicie a descontaminagéo gastrica. E necessario um
minimo de seis horas de observagdo com monitoramento cardiaco e observagéo de sinais
de depressdo do SNC ou depressdo respiratoria, hipotenséo, arritmias cardiacas e/ou
bloqueios de conducdo e tonturas. Se ocorrerem sinais de toxicidade durante esse
periodo, é necessério estender o monitoramento. Foram relatados casos de pacientes
gue sucumbem a arritmias fatais tardiamente apés a superdose. Esses pacientes
apresentaram evidéncia clinica de envenenamento significativo antes da morte e a
maioria recebeu descontaminagéo gastrintestinal inadequada. O monitoramento do nivel
plasmatico da medicacdo ndo deve determinar a conduta do tratamento do paciente.




89

Descontaminacao Gastrintestinal. Todos 0s pacientes com suspeita de superdose de
antidepressivo triciclico devem ser submetidos a descontaminagéo gastrintestinal, que
deve incluir grande volume de lavagem gastrica, seguido por carvao ativado. Se a
consciéncia for alterada, a via respiratéria deve ser protegida antes da lavagem. A émese
€ contraindicada. Cardiovascular. A duragdo maxima do segmento QRS de = 0,10
segundos pode ser a melhor indicacdo da gravidade da superdose. Deve ser usado
bicarbonato de sédio intravenosamente para manter o pH do soro entre 7,45 a 7,55. Se
a resposta do pH for inadequada, também pode ser usada hiperventilagdo. O uso
concomitante de hiperventilagdo e bicarbonato de sédio deve ser feito com extrema
cautela, com frequente monitoramento do pH. E indesejavel um pH >7,60 ou uma pCO2
< 20 mmHg. As arritmias indiferentes a terapia com bicarbonato de sddio/hiperventilagéo
podem responder a lidocaina, ao bretilio ou a fenitoina. Os antiarritmicos tipo 1A e 1C
sdo geralmente contraindicados (por exemplo: quinidina, disopiramida e procainamida).
Em raros casos, a hemoperfuséo pode ser benéfica em instabilidade cardiovascular
refratdria aguda em pacientes com intoxicagdo aguda. Porém, hemodidlise, didlise
peritoneal, transfuséo e diurese for¢ada geralmente foram relatadas como ineficazes no
tratamento de envenenamento com antidepressivo triciclico. SNC. Em pacientes com
depressdo do SNC, entubacdo precoce é aconselhavel em razdo do potencial para
deterioracdo abrupta. As convulsdes devem ser controladas com benzodiazepinicos ou,
se estes forem ineficazes, outros anticonvulsivantes (por exemplo: fenobarbital,
fenitoina). A fisostigmina nédo é recomendada, exceto para tratar sintomas de risco de
vida que foram indiferentes a outras terapias, e somente deve ser administrada apés
consulta criteriosa a um centro de controle de toxicologia. Acompanhamento Psiquiatrico.
Considerando que a superdose é frequentemente premeditada, os pacientes podem
tentar suicidio por outros meios durante a fase de recuperagdo. Orientacdo psiquiatrica
pode ser conveniente. Conduta Pediatrica. Os principios da conduta de superdose de
criangas e adultos s&o similares. E extremamente recomendado que o médico contate
um centro de controle de toxicologia local para tratamento pediatrico especifico. Em caso
de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

EMA:

A sobredosagem com antidepressivos triciclicos pode provocar disritmias cardiacas,
hipotenséo grave, convulsbes, depressdo do SNC e coma. Alteracdes no ECG,
particularmente no eixo ou amplitude QRS, sao indicadores clinicamente significativos de
toxicidade induzida por antidepressivos triciclicos. Outros sinais de sobredosagem podem
incluir: confusdo, perturbagbes da concentragdo, alucinagBes visuais passageiras,
dilatacdo das pupilas, agitacdo, hiperreflexia, estupor, sonoléncia, rigidez muscular,
vomitos, hipotermia, hiperpirexia ou qualquer uma das reagOes adversas referidas na
seccdo 4.8. O tratamento € sintomatico e de suporte. Deve ser efetuado um ECG e
proceder-se imediatamente a monitorizagdo cuidadosa da funcdo cardiaca. Deve-se
manter a via aérea permeavel, estabelecer uma linha intravenosa e iniciar a
descontaminagdo gastrica. E necessario um minimo de 6 horas de observacdo com
monitoriza¢do cardiaca e observacao de sinais de depressdo do SNC ou depressao
respiratdria: hipotensao, disritmias cardiacas, bloqueios da conduc¢éo e convulsdes. Caso
ocorram sinais de toxicidade durante este periodo, € necessario prolongar a
monitorizagdo. Existem relatos de casos de doentes com arritmias fatais apds
sobredosagem; estes doentes tinham evidéncias clinicas de envenenamento significativo
antes da morte, e a maioria recebeu descontaminacéo gastrointestinal inadequada. A
monitorizagdo dos niveis plasmaticos do farmaco ndo deve servir de guia para o
tratamento do doente. Descontaminacao gastrointestinal: deve ser efetuada em todos os
doentes com suspeita de sobredosagem. Deve incluir lavagem géstrica de grande volume
seguida da administracdo de carvdo ativado. Se existir perturbacdo do estado de
consciéncia, deve manter-se a via aérea desobstruida. A emese esté contraindicada.
Cardiovascular: uma duragcdo maxima do complexo QRS na derivagdo dos membros
inferiores de = 0,10 segundos pode ser o melhor indicador da gravidade da
sobredosagem. Para manter o pH sérico entre 7,45- 7,55 deve-se utilizar bicarbonato de
sédio I.V. Se a resposta for inadequada, pode-se utilizar também a hiperventilagdo. A sua
utilizagdo concomitante deve ser efetuada com precaucéo extrema e deve-se monitorizar
frequentemente o pH. N&ao é desejavel um pH > 7,60 ou uma pCO2 < 20 mmHg. As
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disrritmias que ndo respondem a esta terapéutica podem responder a lidocaina, bretilio
ou fenitoina. Os antiarritmicos do tipo 1A e 1C (ex. quinidina, disopiramida, procainamida)
estdo geralmente contraindicados. Em casos raros, a hemo perfusdo pode ser benéfica
na instabilidade cardiovascular aguda refrataria em doentes com toxicidade aguda. No
entanto, a hemodidlise, dialise peritoneal, exa sanguineo-transfusdes e a diurese for¢cada
tém sido geralmente relatadas como ineficazes no envenenamento por antidepressivos
triciclicos. SNC: em doentes com depressdo do SNC é aconselhavel a entubacéo precoce
devido ao potencial de deterioragdo abrupta. As convuls6es devem ser controladas com
benzodiazepinas ou, caso estas sejam ineficazes, com outros anti convulsivantes (ex.
fenobarbital, fenitoina). A fisiostigmina sé é recomendada em situagfes potencialmente
fatais que ndo respondem a outras terapéuticas e apds consulta ao CIAV.
Acompanhamento psiquiatrico: dado que a sobredosagem é frequentemente intencional,
os doentes podem tentar o suicidio por outros meios durante a fase de recuperagéo, pelo
gue é aconselhavel o acompanhamento psiquiatrico.

FDA:

Podem ocorrer mortes por superdosagem com essa classe de medicamentos. A ingestéo
multipla de drogas (incluindo alcool) € comum na sobredosagem deliberada de
antidepressivos triciclicos. Como o gerenciamento € complexo e estd mudando,
recomenda-se que o médico entre em contato com um centro de controle de intoxicacdes
para obter informagfes atuais sobre o tratamento. Sinais e sintomas de toxicidade se
desenvolvem rapidamente apds a overdose de antidepressivos triciclicos, portanto, é
necessario o0 monitoramento hospitalar o mais rapido possivel. Manifestacdes: As
manifestacdes criticas de sobredosagem incluem: disritmias cardiacas, hipotensao grave,
convulsbes e depressdo do SNC, incluindo coma. Alterag6es no eletrocardiograma,
particularmente no eixo ou largura do QRS, s&o indicadores clinicamente significativos da
toxicidade antidepressiva triciclica. Além disso, uma mudanca de eixo para a direita no
complexo QRS terminal, juntamente com um intervalo QT prolongado e taquicardia
sinusal, séo indicadores especificos e sensiveis da sobredosagem triciclica de primeira
geracdo. A auséncia desses achados ndo é excludente. Intervalo PR prolongado,
alteracdes da onda ST-T, taquicardia ventricular e fibrilacdo também podem ocorrer.
QOutros sinais de sobredosagem podem incluir: contratilidade miocardica prejudicada,
confusédo, concentracdo perturbada, alucinagfes visuais transitérias, pupilas dilatadas,
distarbios da motilidade ocular, agitacéo, polirradiculoneuropatia de reflexos hiperativos,
estupor, sonoléncia, rigidez muscular, vdémitos, hipotermia, hiperpirexia ou qualquer um
dos os sintomas listados em REACOES ADVERSAS. Gerenciamento: Geral: Obtenha
um ECG e inicie imediatamente o monitoramento cardiaco. Proteja as vias aéreas do
paciente, estabeleca uma linha intravenosa e inicie a descontaminagéo géastrica. E
necessario um minimo de seis horas de observacdo com monitoramento cardiaco e
observacao de sinais de SNC ou depresséo respiratoéria, hipotenséo, disritmias cardiacas
e / ou blogqueios de conducao e convuls@es. Se ocorrerem sinais de toxicidade a qualquer
momento durante o periodo, é necessario um monitoramento prolongado. Ha relatos de
casos de pacientes sucumbindo a disritmias fatais tardiamente apds overdose; esses
pacientes apresentaram evidéncias clinicas de intoxicacao significativa antes da morte e
a maioria recebeu descontaminagéo gastrointestinal inadequada. O monitoramento dos
niveis plasmaticos de medicamentos ndo deve orientar 0 manejo do paciente.
Descontaminagdo gastrointestinal: Todos os pacientes com suspeita de overdose de
antidepressivos triciclicos devem receber descontaminacdo gastrointestinal. Isso deve
incluir lavagem gastrica de grande volume seguida por carvdo ativado. Se a consciéncia
estiver comprometida, as vias aéreas devem ser protegidas antes da lavagem. A EMESIS
E CONTRA-INDICADA. Cardiovascular: Uma duracéo méaxima de QRS de chumbo nos
membros de 20,10 segundos pode ser a melhor indica¢do da gravidade da overdose. O
bicarbonato de sédio intravenoso deve ser usado para manter o pH sérico na faixa de
7,45 a 7,55. Se a resposta do pH for inadequada, a hiperventilacdo também pode ser
usada. O uso concomitante de hiperventilagdo e bicarbonato de sédio deve ser realizado
com extrema cautela, com monitoramento frequente do pH. Um pH> 7,60 ou um pCO2
<20 mm Hg é indesejavel. As disritmias que ndo respondem a terapia / hiperventilagdo
com bicarbonato de sodio podem responder a lidocaina, bretilio ou fenitoina. Os
antiarritmicos tipo 1 A e 1 C séo geralmente contra-indicados (por exemplo, quinidina,
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disopiramida e procainamida). Em casos raros, a hemoperfusdo pode ser benéfica na
instabilidade cardiovascular refrataria aguda em pacientes com toxicidade aguda.
Entretanto, hemodialise, dialise peritoneal, transfusdes de troca e diurese forcada
geralmente tém sido relatadas como ineficazes no envenenamento por antidepressivos
triciclicos. SNC. Em pacientes com depressdo do SNC, recomenda-se a intubagéo
precoce devido ao potencial de deterioragdo abrupta. As convulsbes devem ser
controladas com benzodiazepinicos ou, se forem ineficazes, outros anticonvulsivantes
(por exemplo, fenobarbital, fenitoina). A fisostigmina ndo € recomendada, exceto para
tratar sintomas que ameacam a vida que ndo respondem a outras terapias e, somente
depois, em consulta com um centro de controle de intoxicagbes. Acompanhamento
psiquiatrico: Como a sobredosagem costuma ser deliberada, os pacientes podem tentar
0 suicidio por outros meios durante a fase de recuperacdo. O encaminhamento
psiquiatrico pode ser apropriado. Manejo Pediatrico: Os principios de manejo de
sobredosagens pediatricas e de adultos sdo semelhantes. E altamente recomendavel que
0 médico entre em contato com o centro local de intoxicagéo para tratamento pediatrico
especifico.

ANVISA:

Sinais e sintomas. A superdose com morfina € caracterizada por depressao respiratoria
(com diminuicdo da frequéncia respiratéria e/ou volume corrente, respiracdo Cheyne-
Stokes, cianose), muita sonoléncia progredindo para entorpecimento ou coma, miose,
flacidez muscular esquelética, pele fria ou Umida, pupilas contraidas, e em alguns casos
edema pulmonar, bradicardia, hipotensdo, parada cardiaca e Obito. Tratamento. A
primeira atencao deve ser dada para o restabelecimento da troca respiratéria adequada,
através de desobstrugdo respiratoria e instituicdo de ventilagdo assistida ou controlada.
Utilizar medidas de suporte (incluindo oxigénio e vasopressores) no manejo de choque
circulatério e do edema pulmonar que acompanham a superdose, como indicado. Parada
cardiaca ou arritmias podem necessitar de massagem cardiaca ou desfibrilagdo. O
antagonista opioide naloxona é o antidoto especifico contra a depresséao respiratoria que
pode resultar da superdose ou sensibilidade ndo usual aos opioides, incluindo-se a
morfina. Portanto, uma dose apropriada de naloxona (dose inicial usual para adulto: 0,4
mg) deve ser administrada preferencialmente por via endovenosa e simultaneamente
com recursos disponiveis para a ressuscitacéo respiratoria. A duragéo da acao da morfina
pode exceder a do antagonista, devendo o paciente ser mantido sob continua vigilancia.
Doses repetidas do antagonista devem ser administradas, se necessario, para a
manutencdo adequada da respiracdo. Um antagonista ndo deve ser administrado na
auséncia de depresséo respiratéria ou cardiovascular clinicamente significativa. Oxigénio,
fluidos endovenosos, vasopressores e outras medidas de suporte devem ser empregados
conforme indicados. O esvaziamento gastrico pode ser (til na remocgao do farmaco néo
absorvido. Reversdo completa ou abrupta & superdose de morfina pode precipitar uma
sindrome de abstinéncia. Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientagdes.

EMA:

Existe pouca experiéncia clinica de sobredosagem com a apomorfina através desta via
de administracdo. Os sintomas da sobredosagem podem ser tratados empiricamente,
como sugerido abaixo: - A emese excessiva pode ser tratada com domperidona. - A
depressdo respiratoria pode ser tratada com naloxona. - Hipotensdo: devem ser tomadas
medidas adequadas, como por exemplo, levantar os pés da cama. - A bradicardia pode
ser tratada com atropina.

FDA:

Apresentagdo clinica: A superdosagem aguda de morfina pode se manifestar por
depressao respiratéria, sonoléncia progredindo para estupor ou coma, flacidez do
musculo esquelético, pele fria e Umida, pupilas contraidas e, em alguns casos, edema
pulmonar, bradicardia, hipotenséo, obstrugdo parcial ou completa das vias aéreas, ronco
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atipico e morte. Midriase acentuada em vez de miose pode ser observada devido a
hipéxia grave em situacdes de overdose. Tratamento de sobredosagem: Em caso de
sobredosagem, as prioridades séo o restabelecimento de uma via aérea patente e
protegida e a instituicdo de ventilagdo assistida ou controlada, se necessario. Empregue
outras medidas de apoio (incluindo oxigénio, vasopressores) no tratamento do choque
circulatério e edema pulmonar, conforme indicado. Parada cardiaca ou arritmias exigirao
técnicas avancadas de suporte a vida. Os antagonistas dos opidides, naloxona ou
nalmefeno, s@o antidotos especificos para a depressdo respiratoria resultante de
overdose de opidides. Para depressdo respiratéria ou circulatéria clinicamente
significativa secundaria a overdose de morfina, administre um antagonista dos opidides.
Antagonistas opidides ndo devem ser administrados na auséncia de depressdo
respiratoria ou circulatéria clinicamente significativa, secundéria a overdose de morfina.
Como se espera que a duracao da reversao seja menor que a duracéo da a¢do da morfina
no ARYMO ER, monitore cuidadosamente o paciente até que a respiragdo espontanea
seja restabelecida com seguranga. O ARYMO ER continuard liberando morfina e
aumentando a carga de morfina por 24 a 48 horas ou mais apds a ingestao, necessitando
de monitoramento prolongado. Se a resposta a um antagonista opitide for abaixo do ideal
ou apenas de natureza breve, administre antagonista adicional conforme indicado pelas
informacOes de prescricdo do produto. Num individuo fisicamente dependente de
opidides, a administracdo da dose recomendada do antagonista precipitard uma
sindrome de abstinéncia aguda. A gravidade dos sintomas de abstinéncia
experimentados dependera do grau de dependéncia fisica e da dose do antagonista
administrado. Se for tomada uma deciséo para tratar a depresséo respiratdria grave no
paciente fisicamente dependente, a administragdo do antagonista deve ser iniciada com
cuidado e por titulagdo com doses menores do que o habitual do antagonista.

Fonte: Autor, 2020.
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APENDICE C — Reac6es adversas a medicamentos e gestéo de intoxicacdes
apresentadas na base de dados clinica, UpToDate dos 10 medicamentos mais
envolvidos em morbimortalidade, de acordo com o 36TH ANNUAL REPORT,

publicado pela American Association of Poison Control Centers (AAPCC), 2018.

FENTANIL

RAM: 10%: Sistema nervoso central: Confusdo, tontura, sonoléncia, fadiga, dor de cabeca,
estado sedado. Enddcrino e metabdlico: Desidratagdo. Gastrointestinal: Obstipacao,
nausea, vOmito. Local: eritema no local da aplicagdo (dispositivo transdérmico).
Neuromuscular e esquelético: Astenia. Respiratério: Dispnéia. 1% a 10%: Cardiovascular:
fibrilagdo atrial, bigeminia, arritmia cardiaca, dor no peito, trombose venosa profunda,
edema, hipertenséo, hipotenséo, infarto do miocardio, hipotensao ortostatica, palpitacdes,
edema periférico, embolia pulmonar (spray nasal), taquicardia sinusal, sincope,
taquicardia, vasodilatagdo. Sistema nervoso central: sonhos anormais, marcha anormal,
anormalidade no pensamento, agitacdo, olfato alterado, amnésia, ansiedade, ataxia,
calafrios, depresséo, desorientacao, disforia, euforia, alucinacao, hipertonia, hipoestesia,
hipotermia, ins6nia, irritabilidade, falta de concentracao, letargia, mal-estar, alteracdes do
estado mental, enxaqueca, nervosismo, neuropatia, paranodia, parestesia, inquietacéo,
disturbio da fala, estupor, vertigem, sindrome de abstinéncia. Dermatoldgico: Alopecia,
celulite, Ulcera de decubito, diaforese, eritema, esfoliagdo da pele (local de aplicacao,
dispositivo transdérmico), hiperidrose, suores noturnos, palidez, papula (local de
aplicagdo, dispositivo transdérmico), prurido, pustulas (local de aplicagdo, dispositivo
transdérmico) , erupcao cutanea, erupcao cutanea vesicobolhosa (local de aplicagéo,
dispositivo transdérmico). Enddocrino e metabdlico: ondas de calor, hipercalcemia,
hiperglicemia,  hipoalbuminemia, hipocalcemia, hipocalemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, perda de peso. Gastrointestinal: Distensédo abdominal, dor abdominal,
anorexia, diminuicdo do apetite, diarréia, disgeusia, dispepsia, disfagia (comprimido bucal
/ filme / spray sublingual), flatuléncia, gastrite, gastroenterite, doengca do refluxo
gastroesofagico, hemorragia gastrointestinal, Ulcera gastrointestinal (gengival, labio,
boca; uso transmucoso / spray nasal), dor gengival (comprimido bucal), gengivite
(losango), glossite (losango), hematémese, obstrucdo intestinal, abscesso periodontal
(losango / comprimido bucal), dor retal, estomatite (losango / comprimido bucal /
comprimido sublingual / spray sublingual), doenca da lingua (comprimido sublingual),
xerostomia. Geniturindrio: retengdo urinaria (3%), dificuldade em miccdo, disuria,
disfuncdo erétil, mastalgia, incontinéncia urinaria, infec¢do do trato urinario, urgéncia
urinaria, hemorragia vaginal, vaginite. Hematol6égico e oncoldgico: Anemia (3%),
equimose, leucopenia, linfadenopatia, neutropenia, trombocitopenia. Hepatico: Ascite,
aumento da fosfatase alcalina sérica, aumento da AST sérica, ictericia.
Hipersensibilidade: reacédo de hipersensibilidade. Infec¢éo: Abscesso. Local: queima do
local de aplicagéo (dispositivo transdérmico), descarga do local de aplicagéo (dispositivo
transdérmico), edema no local de aplicacédo (dispositivo transdérmico), irritagdo no local
de aplicacao, prurido no local de aplicagédo (dispositivo transdérmico), dor no local de
aplicagdo, erupgédo cutanea no local de aplicagdo (dispositivo transdérmico), vesiculas no
local de aplicagéo (dispositivo transdérmico). Neuromuscular e esquelético: artralgia, dor
nas costas, céibra nos membros inferiores, dor nos membros, mialgia, tremor.
Oftalmoldgico: blefaroptose, visdo turva, diplopia, sindrome do olho seco, estrabismo,
inchago dos olhos, disturbio visual. Renal: sindrome da insuficiéncia renal. Respiratorio:
apneia, asma, atelectasia, bronquite, tosse, dispnéia ao esfor¢o, epistaxe, sintomas
gripais, hemoptise, hiperventilacdo, hipoventilagdo, hipoxia, laringite, congestao nasal
(spray nasal), desconforto nasal (spray nasal), nasofaringite, faringite dor faringolaringea,
pneumonia, gotejamento pds-nasal (spray nasal), rinite, rinorreia (spray nasal), sinusite,
infeccdo do trato respiratério superior, chiado no peito. Diversos: Febre. <1%, pods-
comercializagdo e / ou relatos de casos: dermatite alérgica, choque anafilactoide,
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anafilaxia, angina de peito, bradicardia, broncoconstricdo, candidiase, rigidez da parede
toracica, clonus, dermatite de contato, pele com crostas, cianose, diminui¢cdo da libido,
carie dentaria, dermatite dependéncia de drogas (fisica e psicologica; com uso
prolongado), eczema, labilidade emocional, eructacdo, estenose esofagica, dermatite
esfoliativa, queda, impactacgao fecal, dor no flanco, rubor, espasmo do trato geniturinério,
hemorragia gengival, recessdo gengival, hematuria, solugos, hostilidade, hiperestesia,
hipoglicemia, hipogonadismo (Brennan 2013; Debono 2011), consciéncia prejudicada,
aumento das secre¢des brénquicas, inchago nas articulagées, hemorragia local, reagdo
de hipersensibilidade local, infec¢éo localizada, hiperpigmentacao cutanea local (durou 2
a 3 semanas),necrose tecidual local, perda de consciéncia, miose, rigidez muscular
(transitéria; observada em bebés cujas maes foram tratadas com fentanil 1V), espasmo
muscular, espasmos musculares, miastenia, nocturia, oliguria, pancitopenia, derrame
pleural, politria, depresséo respiratoria, respiratdria angustia, convulséo, disturbio sexual,
erosao da pele, sindrome de Stevens-Johnson, inchaco, lingua inchada, epilepsia ténico-
clénica, perda dentaria, dor abdominal superior, urticaria, disturbio de voz.

Gl:

Medidas basicas e terapia antidotal - O tratamento geral do paciente com overdose &
discutido em outro lugar. (Consulte "Abordagem geral do envenenamento por drogas em
adultos"). Estratégias especificas de manejo da toxicidade por opidides séo discutidas
abaixo. Uma tabela de resumo para facilitar o gerenciamento emergente é fornecida
(tabela). Quando houver suspeita de toxicidade por opibides, o tratamento inicial deve se
concentrar no suporte das vias aéreas e na respiracdo do paciente. Deve-se prestar
atencgédo a profundidade e taxa de ventilagdo. Embora a oximetria de pulso seja util para
monitorar a oxigenacdo, ndo € util para medir a ventilagdo quando estd sendo
administrado oxigénio suplementar. A capnografia pode ser usada para monitorar a
ventilag&o do paciente. A presenca de CO » expirado de maré final (EtCO 2) em pacientes
téxicos aos opidides pode predizer complicagfes, embora sua auséncia ndo possa exclui-
las. Em um estudo de coorte prospectivo de 201 pacientes envenenados com
depressores respiratorios, a EtCO 2 ndo invasiva das mareés finais > 50 mmHg previu
complicagdes da hipoventilacgdo com 46% de sensibilidade e 86% de
especificidade (Consulte "Monitoramento de dioxido de carbono (capnografia)".
Administrar naloxona, um antagonista opi6ide de acdo curta, de preferéncia pela via
intravenosa. O paciente apneico e pacientes com taxas respiratorias extremamente
baixas ou respiragdes superficiais devem ser ventilados com méscara de véalvula de bolsa
acoplada ao oxigénio suplementar antes e durante a administragdo de naloxona para
reduzir a chance de sindrome do desconforto respiratorio agudo. Pacientes apnéicos
devem receber doses iniciais mais altas de naloxona (0,2 a 1 mg). Pacientes em parada
cardiorrespiratoria apés possivel overdose de opioides devem receber no minimo 2 mg
de naloxona. (Consulte "Gerenciamento basico de vias aéreas em adultos" e 'Lesdo
pulmonar e SDRA' abaixo e "Sindrome do desconforto respiratério agudo: caracteristicas
clinicas, diagnéstico e complicagées em adultos".) Quando ventilagdes espontaneas
estdo presentes, uma dose inicial de 0,04 a 0,05 mg por via intravenosa € um ponto de
partida apropriado, e a dose deve ser titulada para cima a cada poucos minutos até que
a frequiéncia respiratoria seja 12 ou maior. O objetivo
da administracdo de naloxona NAO é um nivel normal de consciéncia, mas uma
ventilagdo adequada. Na auséncia de sinais de abstinéncia de opioides, ndo ha dose
méaxima segura de naloxona. No entanto, se um efeito clinico ndo ocorrer apos 5 a 10 mg,
o diagnéstico deve ser reconsiderado. A naloxona pode ser administrada por via nasal,
subcutdnea ou intramuscular se houver um atraso na seguranca do acesso
intravenoso. Quando administrado por essas vias, ha absor¢éo mais lenta e eliminacéo
tardia, dificultando a titulagdo do medicamento. A naloxona também é absorvida no trato
respiratério e, portanto, pode ser administrada em um tubo endotraqueal ou
nebulizada. Conceitualmente, ha pouco papel para a naloxona nebulizada ou nasal no
ambiente hospitalar, porque a dose administrada é determinada pela ventilagdo do
paciente, portanto, os pacientes com intoxicacdo severa absorvem a menor quantidade
de antidoto. A via respiratdria e outras vias de administracdo sdo menos previsiveis. Além
disso, é necessario acesso intravenoso nesses pacientes, pois podem ser necessarios
outros medicamentos (como dextrose hipertdnica). Se o clinico "exceder" a dose
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apropriada de naloxona em um individuo dependente de opidides, ocorrera a retirada. Os
sintomas de abstinéncia devem ser gerenciados apenas com expectativa, NAO com
opidides adicionais. Para superar 0 antagonismo da naloxona, € necessaria uma grande
dose de opioides. Mais importante, como a naloxona tem uma curta duragcao de agéo,
qualquer opioide administrado resultara em ainda mais toxicidade quando os efeitos da
naloxona desaparecerem. (Consulte "Retirada de opioides em situacBes de
emergéncia”.) Ap@s a restauracdo da ventilagdo com naloxona , doses repetidas podem
ser necessarias, dependendo da quantidade e duracdo da acdo do opioide. Como
alternativa a repeticdo da dose, uma infusdo de naloxona pode ser preparada
determinando a dose inicial total necessaria para restabelecer a respiracdo e
administrando dois tercos dessa dose a cada hora. Se o paciente desenvolver sinais ou
sintomas de abstinéncia durante a infuséo, pare a infusdo. Se a toxicidade retornar,
reinicie a infusdo com metade da taxa inicial. Se o paciente desenvolver depressao
respiratdria durante a infusdo, re-administre metade do bolo inicial a cada poucos minutos
até que os sintomas melhorem, aumente a infusdo pela metade da taxa inicial.
Descontaminagdo gastrointestinal - Carvdo ativado e esvaziamento gastrico quase
nunca séo indicados na toxicidade de opidides. A descontaminagdo gastrointestinal
apresenta algum risco e a toxicidade dos opidides é facilmente tratavel por outros
meios. Enquanto a lavagem orogastrica pode remover os comprimidos ainda no
estdmago e o carvao ativado liga os opidides, cada uma dessas terapias produz um risco
de aspiragdo, especialmente no paciente obliquo e envenenado por opibides. A
descontaminacdo gastrointestinal deve ser reservada para pacientes que apresentam
coingestantes potencialmente fatais, ndo apenas para opioides, e deve ser realizada
apenas se as vias aéreas estiverem seguras. (Veja "Descontaminagdo gastrointestinal do
paciente envenenado"). Remocgao extracorpérea - O grande volume de distribuicdo dos
opioides impede a remogédo de uma quantidade significativa de farmaco por hemodidlise.
Embalagem do corpo e enchimento do corpo - A embalagem do corpo é descrita como
0 ato de engolir pacotes ou recipientes de drogas para fins de contrabando. Os
embaladores de corpos geralmente sdo participantes de redes internacionais de
medicamentos que transportam grandes quantidades de remédios bem embalados
através das fronteiras internacionais. Heroina e cocaina sdo mais frequentemente
implicadas do que outras drogas. "Enchimento corporal" refere-se a degluticdo de uma
quantidade menor de droga devido ao medo de prisdo. Comparado com os embaladores
de corpos, os carregadores de corpos normalmente carregam uma quantidade muito
menor de droga, mas a droga é mais mal embalada. Em muitos casos, os embaladores
de corpos sédo identificados pelos agentes da lei e encaminhados aos médicos para
avaliagdo, mas um numero substancial de embaladores presentes aos médicos com
sintomas relacionados a obstrucao intestinal ou toxicidade de drogas. O reconhecimento
da embalagem do corpo é realizado através da histéria, dos resultados dos exames e das
imagens de diagnoéstico. A toxicidade grave causada por vazamentos de embalagens ou
grandes ingestfes representa uma grande ameaga para esses pacientes e intervengdes
agressivas podem ser necessarias. Grandes quantidades de heroina ou outros opidides
podem ser liberados de um pacote com vazamento, exigindo doses extremamente altas
de naloxona . A apresentagdo, o diagndstico e o gerenciamento de embaladores e
revendedores sédo analisados em detalhes separadamente. (Vejo"Ocultacdo interna de
drogas de abuso (acondicionamento do corpo)” e "Ingestdo aguda de drogas ilicitas
(enchimento do corpo)"). Lesao pulmonar e SDRA - Sindrome da Angustia Respiratdria
Aguda (SDRA) é um potencial efeito adverso da morfina, heroina, metadona e outros
opioides. Os sinais, que geralmente incluem estertores, hipdxia e escarro ocasionalmente
espumoso, geralmente ocorrem quando o paciente esta se recuperando da depresséo
respiratdria induzida por opitides. A fisiopatologia ndo é clara, mas em alguns casos a
SDRA ocorre no cenario de reversdo iatrogénica da toxicidade opidide (como
a naloxona). Nesses casos, a rapida precipitacdo da retirada no cenario de
PCO : elevadoesta associado a um aumento nas concentracdes de catecolaminas,
aumentando assim a pés-carga, 0 que causa edema intersticial seguido de
preenchimento alveolar. Por esse motivo, doses muito pequenas de naloxona (0,04 a
0,05 mg no inicio) devem ser usadas nos pacientes com hipoventilacdo acentuada e
devem ser ventiladas com uma mascara de valvula de bolsa antes da administracao de
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naloxona. (Consulte 'Medidas bésicas e terapia antidotal' acima e "Gerenciamento basico
das vias aéreas em adultos"). O manejo da SDRA relacionada aos opibides e a naloxona
é favoravel e o prognostico geralmente € bom se for identificado e abordado
prontamente. As manifestacgées clinicas e o tratamento da SDRA sao discutidos em outro
lugar. (Consulte "Sindrome do desconforto respiratorio agudo: caracteristicas clinicas,
diagndstico e complicacdes em adultos" e "Estratégias de manejo do ventilador para
adultos com sindrome do desconforto respiratorio agudo” e "Sindrome do desconforto
respiratdrio agudo: cuidados de suporte e oxigenacdo em adultos").

TRANILCIPROMINA

RAM:

Frequéncia ndo definida. Cardiovascular: Edema, hipotensdo ortostatica, palpitacdes,
taquicardia. Sistema nervoso central: Agitagdo, ansiedade, calafrios, tontura, sonoléncia,
dor de cabeca, insbnia, mania, mioclonia, dorméncia, parestesia, inquietacao.
Dermatoldgica: Diaforese, urticaria. Endécrino e metabolico: SIADH (sindrome da
secrecdo inadequada de hormdnio antidiurético). Gastrointestinal: Dor abdominal,
anorexia, constipagdo, diarréia, nausea, xerostomia. Geniturinario: distirbio sexual
(anorgasmia, disturbio ejaculatério, impoténcia), retencdo urinaria. Hematologico e
oncolégico: agranulocitose, anemia, leucopenia, trombocitopenia. Neuromuscular e
esquelético: espasmo muscular, tremor, fraqueza. Oftalmoldgico: Visdo turva. Otica:
Zumbido. <1%, pés-comercializagdo e / ou relatos de casos: Acne vulgar (acne cistica),
acinesia, alopecia, amnésia, ataxia, queilite (angular), confuséo, desorientagdo, hepatite,
politria, esclerodermia (localizada), erupgéo cutanea, incontinéncia urinaria, sindrome de
abstinéncia.

Gl:

CLOMIPRAMINA

RAM:

> 10%: Sistema nervoso central: Tontura (adultos: 54%; criancas e adolescentes: 41%),
sonoléncia (46% a 54%), dor de cabeca (adultos: 52%), fadiga (35% a 39%), insdnia
(adultos: 25 %,; criancas e adolescentes: 11%), nervosismo (adultos: 18%; criancas e
adolescentes: 4%), mioclonia (adultos: 13%; criancas e adolescentes: 2%).
Dermatoldgica: Diaforese (adultos: 29%; criangas e adolescentes: 9%). Endocrino e
metabdlico: mudanca na libido (adultos: 21%), ganho de peso (adultos: 18%; criancas e
adolescentes: 2%). Gastrointestinal: Xerostomia (adultos: 84%, crian¢as e adolescentes:
63%), constipacdo (adultos: 47%; criangas e adolescentes: 22%), nausea (adultos: 33%),
dispepsia (13% a 22%), anorexia (12% a 22%), diarréia (7% a 13%), dor abdominal
(adultos: 11%), aumento do apetite (adultos: 11%). Geniturinario: falha na ejaculagéo
(adultos: 42%, criangas e adolescentes: 6%), impoténcia (adultos: 20%), dificuldade de
miccdo (adultos: 14%; criancas e adolescentes: 4%). Neuromuscular e esquelético:
Tremor (adultos: 54%; criancas e adolescentes: 33%), mialgia (adultos: 13%). Oftalmica:
Perturbacdo visual (adultos: 18%,; criancas e adolescentes: 7%). Respiratorio: Faringite
(adultos: 14%), rinite (adultos: 12%). 1% a 10%: Cardiovasculares: rubor (7% a 8%), dor
no peito (criangas e adolescentes: 7%), hipotensdo ortostatica (criangas, adolescentes e
adultos: 4% a 6%), palpitagfes (4%), taquicardia (criancas, adolescentes e adultos: 2% a
4%), anormalidade no ECG (2%), sincope (criancas e adolescentes: 2%). Sistema
nervoso central: Ansiedade (adultos: 9%; criancas e adolescentes: 2%), parestesia
(adultos: 9%), comprometimento da memoria (7% a 9%), distdrbio do sono (4% a 9%),
espasmos (adultos : 7%), depressao (adultos: 5%), falta de concentracdo (adultos: 5%),
dor (3% a 4%), hipertonia (2% a 4%), sonhos anormais (adultos: 3%), agitacdo (adultos:
3%), enxaqueca (adultos: 3%), distarbio psicossomatico (adultos: 3%), distarbio da fala
(adultos: 3%), bocejo (adultos: 3%), confusdo (2% a 3%) , comportamento agressivo
(criancas e adolescentes: 2%), calafrios (adultos: 2%), despersonalizagdo (2%),
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instabilidade emocional (adultos: 2%), irritabilidade (criancas e adolescentes: 2%),
paresia (criangas e adolescentes : 2%), miastenia (1% a 2%), ataque de pénico (1% a
2%), anormalidade no pensamento (=1%), vertigem (21%), convulsdo (£1%).
Dermatoldgico: erupgao cuténea (4% a 8%), prurido (adultos: 6%), odor corporal (criangas
e adolescentes: 2%), dermatite (adultos: 2%), xeroderma (adultos: 2%), urticaria
(adultos): 1%). Enddcrino e metabdlico: perda de peso (criangas e adolescentes: 7%),
ondas de calor (2% a 5%), doenca menstrual (adultos: 4%), amenorréia (adultos: 1%).
Gastrointestinal: Disgeusia (4% a 8%), vomito (7%), flatuléncia (adultos: 6%), estomatite
aftosa (criangas e adolescentes: 2%), disfagia (adultos: 2%), doenga gastrointestinal
(adultos: 2 %), halitose (criancas e adolescentes: 2%), esofagite (adultos: 1%).
Geniturindrio: retencdo urinaria (criancas e adolescentes: 7%; adultos: 2%), infec¢do do
trato urinario (adultos: 6%), frequéncia urinéria (adultos: 5%), lactacdo (n&o puerperal;
adultos: 4%), hipertrofia mamaria (. adultos: 2%), cistite (adultos: 2%), leucorréia (adultos:
2%), vaginite (adultos: 2%), mastalgia (adultos: 1%). Hematoldgico e oncoldgico: doenga
purpurica (adultos: 3%). Hepatico: aumento da alanina aminotransferase sérica (> 3 x
LSN: 3%), aumento do aspartato sérico aminotransferase (> 3 x ULN: 1%).
Hipersensibilidade: reacdo de hipersensibilidade (criancas e adolescentes: 7%)
Neuromuscular e esquelético: Astenia (1% a 2%). Oftalmoldgico: lacrimacdo anormal
(adultos: 3%), anisocoria (criancas e adolescentes: 2%), blefarospasmo (criancas e
adolescentes: 2%), midriase (adultos: 2%), alergia ocular (criancas e adolescentes: 2%),
conjuntivite (adultos: 1%). Otica: Zumbido (4% a 6%). Respiratorio: Broncoespasmo
(criancas e adolescentes: 7%; adultos: 2%), sinusite (adultos: 6%), dispnéia (criangas e
adolescentes: 2%), epistaxe (adultos: 2%), laringite (criangas e adolescentes: 2 %).
Diversos: Febre (adultos: 4%). <1%, pds-comercializacdo e / ou relatos de casos:
Eletroencefalograma anormal, sintomas sensoriais anormais, distlrbio de acomodacéo,
infarto agudo do miocardio, agranulocitose, albumindria, alopecia, olfato alterado, anemia,
aneurisma, glaucoma de angulo fechado, sindrome anticolinérgica, apatia afasia, apraxia,
ataxia, flutter atrial, blefarite, sangue nas fezes, depressao da medula 6ssea, bradicardia,
doenca cerebral, fibroadenose mamaria, bronquite, bloqueio de ramo, arritmia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca, estado cataténico, celulite, hemorragia cerebral, displasia cervical,
queilite, cloasma, sindrome colinérgica, coreoatetose, cromatopsia, enterite cronica,
colite, coma, hemorragia conjuntival, cianose, surdez, desidratacao, delirio, delirios, carie
dentaria, Ulcera dérmica, diabetes mellitus, diplopia,reacdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos, duodenite, discinesia, distonia, eczema, edema, edema
(oral), hiperplasia do endométrio, endometriose, aumento das glandulas salivares,
epididimite, erupcdo cutanea eritematosa, exoftalmia, exostose, reagdo extrapiramidal,
extra-sistoles Ulcera gastrica, doenca do refluxo gastroesofagico, glicosuria, bdcio, gota,
ginecomastia, alucinagdo, bloqueio cardiaco, hematuria, hemiparesia, hemoptise, leséo
hepatica (grave), hepatite, hostilidade, hiperacusia, hipercolesterolemia, hiperestesia,
hiperglicemia, atividade muscular hipercinética, atividade muscular hipercinética,
hipertermia, hipertireoidismo, hiperuricemia, hiperventilagcdo, alucina¢des hipnogénicas,
hipoestesia, hipocalemia, hipocinesia, hiponatremia, hipotireoidismo, hipoventilacéo,
obstrucdo intestinal, sindrome do intestino irritavel,cardiopatia isquémica, queratite,
laringismo, reacdo leucemoide, leucopenia, inflamacéo local (uterina), erupgéo cutanea
tipo lapus eritematoso, linfadenopatia, erup¢éo cutdnea maculopapular, reagdo maniaca,
espasmo muscular, mutismo, miopatia, miosite, nefrolitiase, neuralgia, neuralgia crise
oculogénica, paralisia do nervo oculomotor, cisto ovariano, pancitopenia, ileo paralitico,
ideacdo parandica, Ulcera péptica, periarterite nodosa, isquemia periférica, edema
faringeo, fobia, fotofobia, pneumonia, ejaculagdo precoce, pseudolinfoma, pirose,
psoriase, psoriase, psoriase, psoriase, psoriase, psicose, psicose, hemorragia retal, cisto
renal, distdrbio esquizofreniforme, esclerite, sindrome da serotonina, SIADH, hipertrofia
da pele, fotosensibilidade da pele, sonambulismo, estrabismo, estupor, ideagdo suicida,
tendéncias suicidas, aperto de dentes, trombocitopenia,tromboflebite, tGlcera na lingua,
torcicolo, incontinéncia urinaria, hemorragia uterina, hemorragia vaginal, vasoespasmo,
taquicardia ventricular, defeito no campo visual, distarbio da voz, sindrome de
abstinéncia.
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Ressuscitacdo inicial - O tratamento inicial do paciente com uma overdose de
antidepressivo triciclico (TCA) centra-se na avaliacdo e, se necessario, na protecdo das
vias aéreas, respiracao e circulacdo do paciente. Pacientes envenenados por ATC séo
freqlientemente moribundos e requerem intubacdo para protecao e ventilagdo das vias
aéreas. Em pacientes hipotensos, evite agentes de inducdo que possam piorar a
hipotensdo. Oxigénio suplementar deve ser administrado conforme necessério. E
fornecida uma tabela de resumo para facilitar o gerenciamento emergente de overdose
de TCA (tabela 1). A ressuscitacao inicial inclui as seguintes medidas: Bicarbonato de
sédio para tratar a toxicidade cardiaca, manifestada por um complexo QRS prolongado
ou arritmia ventricular. (Veja '‘Bicarbonato de sodio para toxicidade cardiaca' abaixo).
Solu¢do salina isotdnica administrada em bélus intravenoso (IV) para tratar a
hipotenséo. Bolus intravenosos de 250 a 500 mL podem ser administrados e repetidos
com base na resposta do paciente. Benzodiazepinicos para controle da
agitagcdo. Sugerimos lorazepam (1 mg IV) ou diazepam (5 mg IV), repetidos em intervalos
de 5 a 10 minutos, conforme necessario. Os benzodiazepinicos devem ser usados
criteriosamente, pois a agitagdo pode rapidamente dar lugar a sedacéo profunda (por
efeitos anti-histaminicos). Apesar da proeminente toxicidade anticolinérgica em alguns
pacientes com envenenamento por ATC, a fisostigmina é contra - indicada , pois esta
associada a parada cardiaca no cenario de toxicidade por ATC. (Consulte 'Terapias
inlteis e contra-indicadas' abaixo). A reavaliagdo frequente de pacientes com intoxicacéo
por ATC conhecida ou suspeita é essencial, pois seu nivel de alerta pode mudar
rapidamente. Os pacientes podem manifestar agitacdo psicomotora e delirium nas
primeiras horas ap0s a ingestéo, apenas para desenvolver obturacdo progressiva e coma
em estagios posteriores. Portanto, é necessaria uma monitoragcdo cuidadosa, incluindo
oximetria de pulso e monitor cardiaco. Em pacientes que necessitam de tratamento
com bicarbonato de sddio , uma linha arterial facilita a realizacao de testes frequentes de
pH. Bicarbonato de sédio para toxicidade cardiaca - O bicarbonato de sédio é a terapia
inicial padrdo para hipotenséo ou arritmia devido a toxicidade do TCA. A terapia com
bicarbonato de sdédio é indicada em pacientes com envenenamento por ATC que
desenvolvem aumento do intervalo QRS> 100 mseg ou arritmia ventricular. A dose inicial
de bicarbonato de sédio hipertonico é de 1 a 2 mEq / kg, administrada como uma réapida
injecdo intravenosa através de um cateter intravenoso de grande diametro. Nos adultos,
uma abordagem comum é administrar dois a trés frascos para injectaveis ou seringas pré-
cheias (50 ml cada) de 8,4% de bicarbonato de sddio. Se ndo houver resposta a dose
inicial, ela pode ser repetida apds cinco minutos. E (til executar um ECG continuo de 12
derivag6es durante a infusdo para demonstrar a presenga (ou auséncia) de estreitamento
do complexo QRS, uma diminuigdo na amplitude da onda R no AVR principal ou a
resolucdo de qualquer arritmia ( forma de onda 1 e figura 2 ). Se o QRS diminuir apés a
terapia em bolus, inicie uma infusdo IV continua de bicarbonato de sodio . Misturamos
150 mEq de bicarbonato de sédio em 1 L de dextrose a 5% (D5W) e infundimos a 250
mL / hora em adultos. O mesmo fluido deve ser administrado as criangas com o dobro da
taxa de fluidos de manutencdo. A ressuscitacdo excessiva de liquidos, que pode
contribuir para as complicagdes pulmonares as vezes associadas a overdose de TCA,
deve ser evitada. Se um intervalo QRS alargado falhar em diminuir apds a terapia em
bolus com bicarbonato de sédio, ainda sugerimos que seja iniciada uma infusédo IV de
bicarbonato de sédio, na auséncia de um diagnéstico alternativo. A falha de um QRS
alargado em responder a terapia em bolus ndo exclui a possibilidade de toxicidade do
TCA, e a acidemia sistémica potencializa os efeitos do envenenamento por TCA.
Medicdes freqlientes de pH no sangue arterial devem ser obtidas durante o tratamento
com bicarbonato de sédio ; uma meta razoavel de pH é de 7,50 a 7,55. Sobrecarga de
volume, hipocalemia, hipernatremia e alcalose metabdlica podem resultar de infusées
prolongadas de bicarbonato, e os parametros clinicos e laboratoriais devem ser seguidos
de perto para evitar essas complicagfes. Medimos o pH arterial a cada hora, até que
esteja na faixa terapéutica e estavel. Posteriormente, as medigdes podem ser obtidas a
cada quatro a seis horas. A concentracdo sérica de potassio deve ser medida
simultaneamente com o pH arterial. A maioria dos toxicologistas diminui a terapia com
bicarbonato apés a resolugéo das alteragcdes no ECG, que podem ocorrer de horas a
dias. Uma abordagem razoavel é reduzir a taxa de infusdo em cerca de 25% por hora,
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durante quatro horas. Se o intervalo QRS aumentar durante o afunilamento, fornega um
bolus adicional de bicarbonato de sddio e reinicie a taxa de infuséo original. O beneficio
do bicarbonato de sédio provavelmente se deve ao aumento do pH sérico e ao aumento
do sédio extracelular. O aumento do pH sérico favorece a forma neutra (isto é, nao
ionizada) da droga, tornando-a menos disponivel para se ligar aos canais de
sédio. Aumentar a concentracéo extracelular de sédio aumenta o gradiente eletroquimico
através das membranas celulares cardiacas, atenuando potencialmente o bloqueio
induzido por TCA dos canais rapidos de sédio. (Veja 'Farmacologia' acima). A maioria dos
pacientes com prolongamento do intervalo QRS induzido por TCA parece responder a
terapia com bicarbonato. De acordo com séries de casos retrospectivas, 80% dos
pacientes com um intervalo QRS aumentado demonstraram uma diminuigdo na resposta
ao tratamento, enquanto 90% dos pacientes hipotensos aumentaram sua pressao
arterial. A justificativa para essa terapia € baseada em parte em estudos usando modelos
animais de envenenamento por TCA, mostrando que o bicarbonato de
sodio hipertdnico restringe o complexo QRS, melhora a pressdo arterial sistélica e
controla as arritmias ventriculares. No entanto, existe uma evidente auséncia de ensaios
clinicos randomizados em humanos, e a maior parte das evidéncias de eficacia se baseia
na experiéncia clinica. Terapia anti-convulsiva - Os benzodiazepinicos continuam sendo
o tratamento de escolha para convulsées induzidas por TCA. As opcdes razoaveis de
tratamento inicial incluem diazepam 5 mg \Y ou lorazepam 2 mg
IV. (Consulte " Tratamento inicial do adulto gravemente doente com uma overdose
desconhecida”, secdo "D": Incapacidade e estabilizacdo neurolégica' e "Status
convulsivo epiléptico em adultos: tratamento e prognéstico”, se¢do "Terapia
farmacoldgica inicial"). Convulsdes induzidas por TCA provavelmente s&do causadas em
grande parte pela inibicdo central do receptor GABA-A. Portanto, é ldgico tratar
convulsdes com agonistas do GABA, como benzodiazepinicos, em vez de medicamentos
blogqueadores dos canais de sédio. No caso incomum de benzodiazepinicos séo
ineficazes, barbitiricos podem ser usados para controlar convulsdes. No entanto, eles
sd@o considerados terapia de segunda linha devido aos seus efeitos adversos sobre a
pressao arterial. Descontaminagdo gastrointestinal - Apds a prote¢do das vias aéreas,
respiragdo e circulagdo, pode-se voltar a atencdo para a descontaminacao
gastrointestinal. A menos que haja suspeita de obstrucéo intestinal, ileo ou perfuracéao,
sugerimos tratamento com 1 g/ kg de carvao ativado (dose maxima de 50 g) em pacientes
que se apresentam dentro de duas horas ap6s a ingestédo. O carvao deve ser retido em
pacientes sedados e talvez ndo consiga proteger as vias aéreas, a menos que a intubagéo
traqueal seja realizada primeiro. No entanto, a intubagéo traqueal ndo deve ser realizada
apenas com a finalidade de fornecer carvéo. (Veja "Descontaminag&o gastrointestinal do
paciente envenenado"). Como regra geral, ndo recomendamos irrigagéo intestinal total
ou carvao multidose, pois estes ndo demonstraram melhorar os resultados. A lavagem
gastrica pode ser contra-indicada no quadro de arritmias devido ao aumento do ténus
vagal. Gestéo da toxicidade refrataria - Bicarbonato de sodiocontinua sendo a base do
tratamento para antiarritmia ou hipotensao relacionada ao envenenamento por TCA. Na
circunstancia incomum de que o bicarbonato de sodio e outras medidas iniciais de
ressuscitacdo sejam ineficazes, varios tratamentos alternativos estéo disponiveis. Estes
sdo descritos abaixo, juntamente com varios tratamentos propostos que devem ser
evitados. Nao existem critérios claros e estabelecidos para determinar quando a terapia
com bicarbonato de sédio falhou e a terapia adjunta deve ser administrada. Uma
abordagem razoavel é comecar a administrar terapias adjuntas a qualquer paciente que
permaneca hipotenso com um amplo intervalo QRS, apesar de dois tratamentos com
bicarbonato de sédio, conforme descrito acima. Como a toxicidade refrataria € incomum
e sugere que o paciente sera dificil de gerenciar, recomendamos a consulta com um
toxicologista médico ou centro de controle de intoxicagbes nesses casos. (Vejo
'‘Bicarbonato de sdédio para toxicidade cardiaca' acima e 'Recursos adicionais' abaixo).
Hipotensao refrataria. Vasopressores - Os vasopressores sao indicados em pacientes
com hipotensao refrataria ao bicarbonato de sédio e terapia agressiva de ressuscitagao
com fluidos [IV.Os agonistas alfa-adrenérgicos de acdo direta (por
exemplo, noradrenalina ou fenilefrina) sé@o preferidos porque combatem os efeitos
antagonistas alfa-adrenérgicos dos ACTs. A infusdo IV do vasopressor selecionado é
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titulada para efetivar. Um pequeno estudo retrospectivo de pacientes envenenados por
TCA demonstrou uma resposta universal a infusdo de norepinefrina , incluindo pacientes
que anteriormente ndo haviam respondido a infusdo de dopamina. Solugcdo salina
hiperténica (3%) - Sugerimos que a solugdo salina hipertdnica seja usada apenas
quando a hipotensédo for refrataria a todos os outros tratamentos de primeira linha,
incluindo bicarbonato de sdédio e ressuscitacdo agressiva de fluidos. Pacientes que
permanecem instaveis apos a alcalinizacdo adequada, conforme determinado pelo pH
arterial, e cuja hipotensdo nédo melhorou apesar da ressuscitacdo agressiva do fluido IV
e do tratamento com um vasopressor de acao direta (por exemplo, horadrenalina) podem
ser tratados com solugdo salina hiperténica. Damos um bolus IV de 100 mL de solucdo
salina a 3%; se 0s sintomas persistirem, uma ou possivelmente mais duas doses podem
ser administradas em intervalos de dez minutos. Nenhuma solu¢éo salina hipertdnica
adicional deve ser administrada e a concentragdo sérica de sodio deve ser monitorada.
Alguns toxicologistas defendem a solugéo salina hipertonica (3%) como uma alternativa
a terapia com bicarbonato de sédio . No entanto, os relatérios sobre sua eficacia sao
conflitantes e ndo ha beneficio claro sobre o bicarbonato de sédio. A terapia salina
hipertdnica melhora a hipotensdo, mas, com exce¢do de um relato de caso, ha poucas
evidéncias de que melhore as arritmias. Arritmias refratarias. Magnésio - Nao
recomendamos 0 magnésio como terapia de primeira linha para envenenamento por
TCA, mas pode ser usado como tratamento adjuvante em pacientes cuja arritmia ndo
responde ao bicarbonato de sodio . Nao ha recomendacdes de dosagem padrdo para
magnésio nesta configuragdo. Uma abordagem razoavel é administrar 1 a 2 g em 15
minutos ou mais rapido, se o0 paciente estiver em parada cardiaca. Um estudo
randomizado, varios relatos de casos e estudos com animais apéiam o uso de magnésio
intravenoso para ajudar a controlar arritmias causadas por envenenamento por TCA, mas
refratarias a terapia com bicarbonato de sdédio. Em um estudo randomizado de 72
pacientes com envenenamento por TCA, aqueles tratados com magnésio, além da
terapia com bicarbonato de sddio, sofreram mortalidade mais baixa do que aqueles
tratados apenas com bicarbonato de sodio. Lidocaina - A lidocaina (Classe IB) tem sido
usada para tratar o envenenamento por ATC com alguns resultados encorajadores, mas
ndo defendemos seu uso rotineiro como terapia de primeira linha. Sugerimos que a
lidocaina seja considerada apenas quando aterapia com bicarbonato de sddio for
ineficaz (ou seja, a arritmia persistir). Caso a lidocaina seja necessaria, sugerimos doses
antiarritmicas padrao, incluindo uma dose em bolus (1 a 1,5 mg / kg 1V), seguida de uma
infuséo (1 a 4 mg / minuto). A fenitoina, outro agente da Classe IB, foi estudada no
envenenamento por TCA, mas seu uso € controverso e geralmente ndo €
recomendado. (Consulte 'Terapias inlUteis e contra-indicadas' abaixo). Instabilidade
hemodinamica grave e parada cardiaca iminente. Emulséo lipidica - A emulsao lipidica
tem sido usada para neutralizar a atividade de drogas lipofilicas em overdose, incluindo
TCAs [ 57-61]. O mecanismo, evidéncia, dosagem e efeitos colaterais da terapia de
emulsdo lipidica IV sdo discutidos em detalhes separadamente. (Veja "Intoxicagdo por
bloqueadores dos canais de calcio", se¢do "Terapia por emulsao lipidica"). Embora néao
tenham sido estabelecidas indicagfes claras, a terapia lipidica pode ser usada em
pacientes com overdose de TCA que ndo respondem a terapias padrdo,
incluindo bicarbonato de sddio, permanecem instaveis e em pacientes que sofrem uma
parada cardiaca. Recomendamos a consulta com um toxicologista médico ou centro de
controle de intoxicagBes sempre que possivel antes de iniciar a terapia lipidica. O
protocolo de dosagem mais amplamente relatado consiste em um bolus intravenoso de 1
a 1,5 mL / kg administrado durante um minuto de uma solucdo de emulséo lipidica a
20%. A mesma dose pode ser repetida em casos de parada cardiaca a cada trés a cinco
minutos, para um total de trés doses em bolus. Apés o bolus inicial, uma infusao € iniciada
a uma taxa de 0,25 a 05 mL / kg por minuto até ocorrer recuperacao
hemodindmica. Idealmente, a infusdo deve ser descontinuada antes de atingir um
méaximo de 8 mL / kg. Caso a instabilidade hemodinamica persista, o gotejamento pode
ser continuado por uma hora. Outras terapias em potencial - Embora raramente sejam
usadas para envenenamento por ATC, a estimulacao cardiaca foi usada com sucesso
em um caso incomum de bradicardia juncional apds a ingestdo de imipramina. Nao h&a
dados claros que apdiem o uso de suporte hemodindmico mecéanico, oxigenag¢éo por
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membrana extracorpérea ou procedimentos semelhantes. Terapias indteis e contra-
indicadas. Eliminacdo aprimorada - Varios relatos de casos descrevem o uso bem-
sucedido de varias terapias para a toxicidade do TCA, incluindo troca de plasma e
hemoperfuséo de carvao vegetal. No entanto, esses sédo geralmente casos isolados e é
dificil determinar a eficacia, bem como se os patrticipantes estavam envolvidos. Em geral,
€ provavel que intervencdes para melhorar a eliminagdo de medicamentos ndo sejam
eficazes devido ao grande volume de distribuicdo de ACTs, e ndo sdo recomendadas
trocas plasmaticas e hemoperfusdo. Medicamentos - Flumazenil é contra-indicado em
pacientes com uso conhecido ou suspeito de TCA. Em pacientes que coagulam ACT e
benzodiazepinicos de forma aguda, o flumazenil pode diminuir o limiar convulsivo. Em
pacientes com ingestéo isolada de TCA que usam benzodiazepinicos cronicamente, o
flumazenil pode induzir convulsdes por abstinéncia de benzodiazepinicos. Apesar da
proeminente toxicidade anticolinérgica em alguns pacientes com envenenamento por
ATC, a fisostigmina é contra-indicada , pois esta associada a parada cardiaca no cenario
de toxicidade por ATC. Com excec¢do da lidocaina e magnésio (discutido acima), as
preocupacdes envolvem o uso de todas as classes de drogas antiarritmicas no cenario
de envenenamento por TCA. Os agentes da classe IA (por exemplo, procainamida ) e da
classe IC (por exemplo, flecainida ) sdo contra-indicados devido a sua inibi¢do dos canais
rapidos de sédio, um efeito semelhante ao induzido pelos ACTs. Os agentes da classe Il
(por exemplo, amiodarona ) sdo pouco estudados nesse cendrio e o prolongamento do
QTc associado a esses medicamentos 0s torna potencialmente perigosos. Embora um
agente de classe IB como a lidocaina, a fenitoina geralmente nédo seja recomendada no
cenario de envenenamento por TCA. (Vejo"Excitabilidade cardiaca, mecanismos de
arritmia e acdo de drogas antiarritmicas"). Consideragbes pediatricas -
O envenenamento por ATC na populagdo pediatrica geralmente segue um curso
semelhante ao dos adultos, e as recomendacdes de avaliacao e tratamento mencionadas
acima se aplicam. Em qualquer ingestdo pediatrica, os profissionais de salde devem
verificar como a crianga teve acesso ao medicamento, bem como aconselhar os
profissionais de salde quanto a seguranca dos medicamentos, conforme apropriado.
Disposi¢cdo - Pacientes com alteragdo do estado mental, hipotensdo, alteracdes da
condugédo cardiaca ou convulsdes devem ser admitidos em uma unidade de terapia
intensiva. Pacientes com sintomas leves, como taquicardia isolada sem evidéncia de
anormalidades de conducdo (QRS <100 ms) durante véarias horas de observagéo,
poderiam ser admitidos em um ambiente de tratamento n&o intensivo com monitoramento
cardiaco. Pacientes assintomaticos que ndo manifestam anormalidades de condug&o no
ECG e sdo monitorados por pelo menos seis horas em um ambiente de tratamento agudo
podem receber alta com seguranga ou ser transferidos para um servigo psiquiatrico para
avaliacdo. (Veja "ldeacéo suicida e comportamento em adultos").

METADONA

RAM:

Frequéncia ndo definida: Cardiovascular: Bigeminia, bradicardia, arritmia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, alteracdes no ECG, edema, extra-sistoles, rubor,
hipotenséo, inversao da onda T no ECG, palpita¢@es, flebite, intervalo QT prolongado no
ECG, choque, sincope, taquicardia, torsades de pointes, fibrilagdo ventricular, taquicardia
ventricular. Sistema nervoso central: Agitacdo, confusdo, desorienta¢do, tontura,
dependéncia de drogas (dependéncia fisica), disforia, euforia, alucinacéo, dor de cabeca,
insOnia, sedagdo, convulsdo. Dermatolégico: Diaforese, urticaria hemorragica (rara),
prurido, erupgéo cutanea, urticaria. Endocrino e metabdlico: insuficiéncia adrenocortical,
nivel hormonal alterado (deficiéncia de androgénio; uso cronico de opioides), amenorréia,
efeito antidiurético, diminuicdo da libido, diminuicdo da testosterona plasmatica,
hipocalemia, hipomagnesemia, ganho de peso. Gastrointestinal: Dor abdominal,
anorexia, espasmo do trato biliar, constipacdo, glossite, ndusea, vomito, xerostomia.
Geniturindrio: astenospermia, diminuicdo do volume ejaculado, doenca genital masculina
(secre¢des reduzidas da vesicula seminal), doen¢a prostatica (reducdo da secregéo
prostética), disturbio dos espermatozéides (anormalidades morfoldgicas), hesitagdo
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urinéria, retencdo urinaria. Hematoldgico: trombocitopenia (reversivel, relatada em
pacientes com hepatite crénica). Local: Eritema no local da injecdo (intramuscular /
subcuténeo), dor local (intramuscular / subcutanea), inchago local (intramuscular /
subcuténeo). Neuromuscular e esquelético: amiotrofia, fratura éssea, osteoporose,
fraqueza. Oftalmoldgico: Perturbacéo visual. Respiratério: edema pulmonar, depressao
respiratdria. <1%, pds-comercializacéo e / ou relatos de casos: Hipoglicemia (dosagem>
40 mg / dia [Flory 2016]), hipogonadismo, aumento da prolactina sérica (aumento
transitério com uso crénico; Molitch 2008).

Gl:

Medidas basicas e terapia antidotal - O tratamento geral do paciente com overdose €
discutido em outro lugar. (Consulte "Abordagem geral do envenenamento por drogas em
adultos"). Estratégias especificas de manejo da toxicidade por opidides séo discutidas
abaixo. Uma tabela de resumo para facilitar o gerenciamento emergente é fornecida
(tabela 1). Quando houver suspeita de toxicidade por opibides, o tratamento inicial deve
se concentrar no suporte das vias aéreas e na respiracao do paciente. Deve-se prestar
atencgdo a profundidade e taxa de ventilagdo. Embora a oximetria de pulso seja util para
monitorar a oxigenacdo, ndo é util para medir a ventilacdo quando est4d sendo
administrado oxigénio suplementar. A capnografia pode ser usada para monitorar a
ventilagéo do paciente. A presenca de CO 2 expirado de maré final (EtCO 2) em pacientes
téxicos aos opidides pode predizer complicagfes, embora sua auséncia ndo possa exclui-
las. Em um estudo de coorte prospectivo de 201 pacientes envenenados com
depressores respiratorios, a EtCO 2 ndo invasiva das mareés finais > 50 mmHg previu
complicacdes da hipoventilagio com 46% de sensibilidade e 86% de
especificidade (Consulte "Monitoramento de diéxido de carbono (capnografia)").
Administrar naloxona , um antagonista opidide de acao curta, de preferéncia pela via
intravenosa. O paciente apneico e pacientes com taxas respiratorias extremamente
baixas ou respirag6es superficiais devem ser ventilados com mascara de valvula de bolsa
acoplada ao oxigénio suplementar antes e durante a administracdo de naloxona para
reduzir a chance de sindrome do desconforto respiratério agudo. Pacientes apnéicos
devem receber doses iniciais mais altas de naloxona (0,2 a 1 mg). Pacientes em parada
cardiorrespiratéria apos possivel overdose de opioides devem receber no minimo 2 mg
de naloxona [31,32].(Consulte "Gerenciamento basico de vias aéreas em
adultos” e 'Lesdo pulmonar e SDRA' abaixo e "Sindrome do desconforto respiratério
agudo: caracteristicas clinicas, diagnostico e complicagdes em adultos"). Quando
ventilagBes espontédneas estdo presentes, uma dose inicial de 0,04 a 0,05 mg por via
intravenosa € um ponto de partida apropriado, e a dose deve ser titulada para cima a
cada poucos minutos até que a frequiéncia respiratoria seja 12 ou maior. O objetivo
da administrac&o de naloxona NAO é um nivel normal de consciéncia, mas uma
ventilagdo adequada. Na auséncia de sinais de abstinéncia de opidides, ndo ha dose
méxima segura de naloxona. No entanto, se um efeito clinico ndo ocorrer ap6s 5 a 10 mg,
o diagnéstico deve ser reconsiderado. A naloxona pode ser administrada por via nasal,
subcutdnea ou intramuscular se houver um atraso na seguranca do acesso
intravenoso. Quando administrado por essas vias, ha absor¢éo mais lenta e eliminacéo
tardia, dificultando a titulacdo do medicamento. A naloxona também é absorvida no trato
respiratério e, portanto, pode ser administrada em um tubo endotraqueal ou
nebulizada. Conceitualmente, ha pouco papel para a naloxona nebulizada ou nasal no
ambiente hospitalar, porque a dose administrada é determinada pela ventilagdo do
paciente, portanto, os pacientes com intoxicacdo severa absorvem a menor quantidade
de antidoto A via respiratdria e outras vias de administracdo sdo menos previsiveis. Além
disso, é necessario acesso intravenoso nesses pacientes, pois podem ser necessarios
outros medicamentos (como dextrose hipertbnica). Se o clinico "exceder" a dose
apropriada de naloxona em um individuo dependente de opidides, ocorrera a retirada. Os
sintomas de abstinéncia devem ser gerenciados apenas com expectativa, NAO com
opidides adicionais. Para superar o0 antagonismo da naloxona, é necessaria uma grande
dose de opioides. Mais importante, como a naloxona tem uma curta duracdo de agéo,
gualquer opioide administrado resultara em ainda mais toxicidade quando os efeitos da
naloxona desaparecerem. (Consulte "Retirada de opioides em situacdes de
emergéncia"). Apds a restauracdo da ventilagdo com naloxona , doses repetidas podem
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ser necessarias, dependendo da quantidade e duragdo da acdo do opioide. Como
alternativa a repeticdo da dose, uma infusdo de naloxona pode ser preparada
determinando a dose inicial total necessaria para restabelecer a respiracdo e
administrando dois tercos dessa dose a cada hora. Se o paciente desenvolver sinais ou
sintomas de abstinéncia durante a infusdo, pare a infusdo. Se a toxicidade retornar,
reinicie a infusdo com metade da taxa inicial. Se o paciente desenvolver depressao
respiratdria durante a infusdo, re-administre metade do bolo inicial a cada poucos minutos
até que os sintomas melhorem, aumente a infusdo pela metade da taxa inicial.
Descontaminagdo gastrointestinal - Carvdo ativado e esvaziamento gastrico quase
nunca séo indicados na toxicidade de opidides. A descontaminagdo gastrointestinal
apresenta algum risco e a toxicidade dos opidides é facilmente tratavel por outros
meios. Enquanto a lavagem orogastrica pode remover os comprimidos ainda no
estbmago e o carvao ativado liga os opidides, cada uma dessas terapias produz um risco
de aspiracdo, especialmente no paciente obliquo e envenenado por opidides. A
descontaminacdo gastrointestinal deve ser reservada para pacientes que apresentam
coingestantes potencialmente fatais, ndo apenas para opioides, e deve ser realizada
apenas se as vias aéreas estiverem seguras. (Veja "Descontaminagao gastrointestinal do
paciente envenenado"). Remocgao extracorporea - O grande volume de distribuicdo dos
opioides impede a remogdo de uma quantidade significativa de farmaco por hemodialise.
Embalagem do corpo e enchimento do corpo - A embalagem do corpo é descrita como
0 ato de engolir pacotes ou recipientes de drogas para fins de contrabando. Os
embaladores de corpos geralmente sdo participantes de redes internacionais de
medicamentos que transportam grandes quantidades de remédios bem embalados
através das fronteiras internacionais. Heroina e cocaina sdo mais frequentemente
implicadas do que outras drogas. "Enchimento corporal” refere-se a degluticdo de uma
quantidade menor de droga devido ao medo de prisdo. Comparado com os embaladores
de corpos, os carregadores de corpos normalmente carregam uma quantidade muito
menor de droga, mas a droga € mais mal embalada. Em muitos casos, os embaladores
de corpos sao identificados pelos agentes da lei e encaminhados aos médicos para
avaliagdo, mas um numero substancial de embaladores presentes aos médicos com
sintomas relacionados a obstrucao intestinal ou toxicidade de drogas. O reconhecimento
da embalagem do corpo é realizado através da histéria, dos resultados dos exames e das
imagens de diagnostico. A toxicidade grave causada por vazamentos de embalagens ou
grandes ingestfes representa uma grande ameaga para esses pacientes e intervencdes
agressivas podem ser necessérias. Grandes quantidades de heroina ou outros opidides
podem ser liberados de um pacote com vazamento, exigindo doses extremamente altas
de naloxona. A apresentacdo, o diagnostico e o gerenciamento de embaladores e
revendedores s@o analisados em detalhes separadamente. (Vejo"Ocultagdo interna de
drogas de abuso (acondicionamento do corpo)” e "Ingestdo aguda de drogas ilicitas
(enchimento do corpo)”). Lesédo pulmonar e SDRA - Sindrome da Angustia Respiratoria
Aguda (SDRA) é um potencial efeito adverso da morfina , heroina, metadona e outros
opioides. Os sinais, que geralmente incluem estertores, hipdxia e escarro ocasionalmente
espumoso, geralmente ocorrem quando o paciente esta se recuperando da depresséo
respiratéria induzida por opioides. A fisiopatologia ndo é clara, mas em alguns casos a
SDRA ocorre no cenario de reversdo iatrogénica da toxicidade opidide (como
a naloxona). Nesses casos, a rapida precipitagdo da retirada no cenario de
PCO : elevadoesta associado a um aumento nas concentracdes de catecolaminas,
aumentando assim a pés-carga, 0 que causa edema intersticial seguido de
preenchimento alveolar. Por esse motivo, doses muito pequenas de naloxona (0,04 a
0,05 mg no inicio) devem ser usadas nos pacientes com hipoventilacdo acentuada e
devem ser ventiladas com uma mascara de valvula de bolsa antes da administracao de
naloxona. (Consulte 'Medidas bésicas e terapia antidotal' acima e "Gerenciamento basico
das vias aéreas em adultos"). O manejo da SDRA relacionada aos opi6ides e a naloxona
é favoravel e o progndstico geralmente é bom se for identificado e abordado
prontamente. As manifestag6es clinicas e o tratamento da SDRA séo discutidos em outro
lugar. (Consulte "Sindrome do desconforto respiratério agudo: caracteristicas clinicas,
diagnostico e complicagdes em adultos” e "Estratégias de manejo do ventilador para
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adultos com sindrome do desconforto respiratério agudo” e "Sindrome do desconforto
respiratorio agudo: cuidados de suporte e oxigenacao em adultos").

AMANTADINA

RAM:

> 10%: Cardiovasculares: hipotensédo ortostatica (£29%; pode ser mais comum em
homens), pré-sincope (£29%), sincope (£29%), edema periférico (1% a 16%). Sistema
nervoso central: tontura (£29%), delirios (£25%), alucinagdo (£25%), ilusdo (£25%),
paranoia (£25%), queda (13%). Gastrointestinal: Xerostomia (1% a 16%; pode ser mais
comum em mulheres), constipacdo (1% a 13%). 1% a 10%: Cardiovascular: Livedo
reticular (1% a 6%; pode ser mais comum em mulheres). Sistema nervoso central: insénia
(5% a 10%), ansiedade (1% a 7%), depresséo (1% a 6%), dor de cabeca (1% a 6%),
sonhos anormais (1% a 5%; podem ser mais comum em mulheres), agitacédo (1% a 5%),
ataxia (1% a 5%; pode ser mais comum em homens e adultos com idade =65 anos),
confuséo (1% a 5%), sonoléncia (1 % a 5%), fadiga (1% a 5%), irritabilidade (1% a 5%),
nervosismo (1% a 5%), discromia (3%), distonia (3%), apatia (2%) , ideag¢d@o suicida
(£2%). Gastrointestinal: Nausea (5% a 10%; pode ser mais comum em mulheres), apetite
diminuido (6%), anorexia (1% a 5%), diarréia (1% a 5%), vdmitos (3%). Geniturindrio:
infeccdo do trato urinario (10%), hipertrofia prostatica benigna (6%). Hematoldgico e
oncolégico: Hematoma (6%). Neuromuscular e esquelético: inchaco das articulagbes
(3%), espasmo muscular (3%). Oftalmica: viséo turva (4%), catarata (3%; pode ser mais
comum em mulheres), xeroftalmia (3%). Respiratorio: nariz seco (1% a 5%), tosse (3%).
<1%, pos-comercializagcdo e / ou relatos de caso: marcha anormal, anormalidade no
pensamento, insuficiéncia respiratoria aguda, comportamento agressivo, agranulocitose,
amnésia, anafilaxia, arritmia cardiaca (incluindo arritmias malignas), insuficiéncia
cardiaca, coma, edema da cérnea, diminuicdo libido, diminuicdo da acuidade visual,
delirio, diaforese, disfagia, dispnéia, eczema, edema, altera¢des no padrao EEG, euforia,
febre, hipercinesia, reacdo de hipersensibilidade, hipertenséo, hipertonia, hipocinesia,
hipotenséo, disturbio de controle de impulso, aumento de nitrogénio da ureia no sangue,
aumento da creatina fosfoquinase, aumento da gama-glutamil transferase, aumento da
lactato desidrogenase, aumento da libido, aumento da fosfatase alcalina sérica, aumento
da ALT sérica, aumento da AST sérica, aumento da bilirrubina sérica, aumento da
bilirrubina sérica, aumento da creatinina sérica, ceratite, leucocitose, leucopenia,
mania,midriase, sindrome maligna dos neurolépticos (associada a reducao da dose ou
retirada abrupta da amantadina), neutropenia, crise oculogénica, paralisia do nervo
Optico, parestesia, jogo patolégico, prurido, psicose, edema pulmonar, convulsao,
fotosensibilidade da pele, erupcdo cuténea, fala arrastada, estupor , taquicardia,
taquipnéia, tremor, retencdo urinaria, distdrbio visual (incluindo opacidade subepitelial
pontual ou outra opacidade da cornea), fraquezadistirbio visual (incluindo opacidade
subepitelial pontual ou outra opacidade da cérnea), fraquezadistirbio visual (incluindo
opacidade subepitelial pontual ou outra opacidade da cérnea), fraqueza.

Gl:

RAM:

A frequéncia real pode depender do diagnéstico. Cardiovascular: Hipertensdo (pacientes
com insbnia crénica < 3%), edema, rubor, hipotensdo, taquicardia. Sistema nervoso
central: Sedagédo (pacientes com insdnia cronica de 6% a 9%), tontura (pacientes com
insbnia cronica 21%), ataxia, calafrios, confusdo, desorientagdo, sonoléncia, reagao
extrapiramidal, fadiga, alucinacéo, dor de cabeca, dorméncia, parestesia, convulséo ,
discinesia tardia. Dermatologico: Alopecia, diaforese (excessiva), prurido,
fotosensibilidade da pele, erupcdo cutédnea. Endocrino e metabdlico: glicose sérica
alterada, alteracdo da libido, galactorréia, ginecomastia, SIADH, ganho de peso.
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Gastrointestinal: Nausea (pacientes com insénia crénica 2%), gastroenterite (pacientes
com insdnia cronica <2%), anorexia, estomatite aftosa, constipagdo, diarréia, disgeusia,
dispepsia, vomitos, xerostomia. Geniturinario: hipertrofia mamaria, inchaco testicular,
retencdo urinaria. Hematoldgico e oncoldgico: agranulocitose, eosinofilia, leucopenia,
purpura, trombocitopenia. Hepatico: ictericia. Neuromuscular e esquelético: Tremor,
fraqueza. Oftalmoldgico: Visdo turva. Otica: Zumbido. Respiratorio: infeccdo do trato
respiratdrio superior (pacientes com insénia cronica 4%), exacerbagdo da asma. <1%,
pos-comercializacao e / ou relatos de casos: dor abdominal, sonhos anormais, marcha
anormal, acne rosacea, adenocarcinoma (pulmao, estagio ), distirbio de ajuste, ageusia,
presséo arterial alterada (inadequadamente controlada), anemia, fechamento do angulo
glaucoma, ansiedade, artralgia, bloqueio atrioventricular, lesdo nas costas, dor nas
costas, blefaroespasmo, fratura éssea, cisto da mama, bronquite, acidente vascular
cerebral, alteracdo do apetite, dor no peito, confusdo, tosse, frequéncia cardiaca
diminuida, lacrimacdo diminuida, neutréfilos diminuidos, diminuicdo desempenho em
neuropsicometria, diminuicdo da amplitude de movimento (articulacdes), depresséo,
dermatite, diplopia, distarbio da atenc&o, dismenorreia, dispnéia, disdria, anormalidade
no ECG (segmento ST-T, complexo QRS, eixo QRS), eritema, infec¢ao ocular, dor ocular
vermelhidao ocular, queda, sensacéo de peso, foliculite, infeccao por fungos,doenca do
refluxo gastroesofagico, erosdo da linha das gengivas, hematochezia, hematoma,
hemoglobindria, herpes zoster, ondas de calor, hiperbilirrubinemia, hiperidrose,
hipercalemia, hipermagnesemia, hipersensibilidade, hipoacusia, hipocalemia, aumento
da ALT sérica, aumento das transaminases séricas, influenza, entorse articular , letargia,
dor nos membros, bolha labial, infeccdo do trato respiratério inferior, melanoma maligno,
enxaqueca, elevacdo do humor, enjéo, cdibras musculares, mialgia, congestdo nasal,
distarbio nasofaringeo, dor no pescoc¢o, pesadelos, noctlria, onicomicose, otalgia,
palidez, palpitagdes membrana timpéanica perfurada, edema periférico, faringite, dor
faringolaringea, pneumonia, estertores, rinorréia, congestéo sinusal, sinusite, irritagdo da
pele, paralisia do sono, sonambulismo (comportamento complexo relacionado ao
sonocozinhar ou comer, fazer ligagBes telefonicas]), celulite estafiloc6cica, sincope,
tenossinovite, infecgdo dentaria, incontinéncia urinaria, infec¢éo do trato urinario, sincope
vasodepressora, contragdes prematuras ventriculares, infecgéo viral, sibilos.

Gl:

A mesma adotada na CLOMIPRAMINA.

COLCHICINA

RAM:

Frequéncia nem sempre definida. > 10%: Gastrointestinal: doenca gastrointestinal (26%
a 77%), diarréia (23% a 77%), vomito (17%), ndusea (4% a 17%). 1% a 10%: Sistema
nervoso central: fadiga (1% a 4%), dor de cabecga (1% a 2%). Enddcrino e metabdlico:
gota (4%). Gastrointestinal: Colicas abdominais, dor abdominal. Respiratério: dor
faringolaringea (2% a 3%). <1%, pds-comercializacdo e / ou relatos de casos: Alopecia,
anemia aplastica, azoospermia, depressdo da medula éssea, dermatite, coagulagao
intravascular disseminada, disgeusia (Syed 2016), granulocitopenia, hepatotoxicidade,
reacao de hipersensibilidade, aumento da creatina fosfoquinase na amostra de sangue,
aumento alanina aminotransferase sérica, aspartato aminotransferase sérica aumentada,
intolerancia a lactose, leucopenia, erupgdo cutanea maculopapular, mialgia, miastenia,
miopatia, miotonia, neuropatia, oligospermia, pancitopenia, neurite periférica, neurite
periférica, pdrpura nédo trombocitopénica, rabdomidlise, rabdomidlise, rabdomidlise.

Gl:

TAPENTADOL

RAM:

> 10%: Sistema nervoso central: tontura (24%), sonoléncia (15%) Gastrointestinal:
Nausea (30%), vomito (18%). 1% a 10%: Sistema nervoso central: fadiga (3%), insdnia
(2%), sonhos anormais (1%), ansiedade (1%), confusdo (1%), letargia (1%).
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Dermatoldgico: Prurido (3% a 5%), hiperidrose (3%), erupcao cutanea (1%). Enddcrino e
metabdlico: flash quente (1%). Gastrointestinal: Obstipacdo (8%), xerostomia (4%),
diminuicdo do apetite (2%), dispepsia (2%). Geniturinario: Infeccao do trato urinario (1%).
Neuromuscular e esquelético: artralgia (1%), tremor (1%). Respiratério: Nasofaringite
(1%), infecgé@o do trato respiratorio superior (1%). <1%, pos-comercializagdo e / ou relatos
de casos: sofrimento abdominal, anormalidade no pensamento, agitagdo, angioedema,
ataxia, tosse, pressdo arterial diminuida, frequéncia cardiaca diminuida, atraso no
esvaziamento gastrico, diarréia, desorientacéo, abstinéncia, disartria, dispnéia, edema,
euforia, sensacdo de peso, flatuléncia, alucinacdo, dor de cabeca, hipersensibilidade,
hipoestesia, hipogonadismo (Brennan, 2013; Debono, 2011), consciéncia prejudicada,
gama-glutamil transferase aumentada, frequéncia cardiaca aumentada, ALT sérico
aumentado, AST sérico aumentado, sensagdo intoxicada, irritabilidade, falta de
concentragdo, comprometimento da memoria, espasmo muscular, nervosismo,
dessaturacdo de oxigénio, palpitagcbes, parestesia, polakilria, pré-sincope, depresséo
respiratdria, inquietacdo, sedacdo, convulsdo, sincope, hesitacdo urindria, urticaria,
disturbio visual. Libertacdo prolongada: > 10%: Sistema nervoso central: tontura (17%
a 18%), dor de cabeca (10% a 15%), sonoléncia (12% a 14%). Gastrointestinal: Nausea
(21% a 27%), constipacao (13% a 17%), vomitos (8% a 12%). 1% a 10%: Cardiovascular:
Hipotensao (1%). Sistema nervoso central: fadiga (9%), ansiedade (2% a 5%), insdnia
(4%), irritabilidade (2%), letargia (2%), sonhos anormais (1% a 2%), vertigem (1 % a 2%),
calafrios (1%), depresséo (1%), hipoestesia (1%), falta de concentracao (1%), nervosismo
(1%), sedacao (1%), sindrome de abstinéncia (1%). Dermatoldgico: Prurido (1% a 8%),
hiperidrose (3% a 5%), erupgéo cutanea (1%). Enddcrino e metabdlico: flash quente (2%
a 3%). Gastrointestinal: diarréia (7%), xerostomia (7%), diminuig&o do apetite (2% a 6%),
dispepsia (1% a 3%), angustia abdominal (1%). Geniturinario: Disfuncao erétil (1%).
Neuromuscular e esquelético: Tremor (1% a 3%), fraqueza (2%). Oftalmoldgico: Visédo
turva (1%). Respiratorio: Dispnéia (1%). <1%, pds-comercializacdo e / ou relatos de
casos: Anormalidade no pensamento, agitagcdo, estado mental alterado, anafilaxia,
angioedema, ataxia, confuséo, presséo arterial diminuida, frequéncia cardiaca diminuida,
frequéncia cardiaca diminuida, atraso no esvaziamento gastrico, desorientagédo,
dependéncia de drogas, disartria, equilibrio perturbagdo, euforia, sensacdo de
anormalidade, alucinacao, hipersensibilidade, hipogonadismo (Brennan, 2013; Debono,
2011), iluséo, consciéncia prejudicada, aumento da frequéncia cardiaca, sensacdo de
embriaguez, bloqueio do ramo esquerdo, comprometimento da meméria, pesadelos,
palpitac6es, ataque de pénico, parestesia , pollakiuria, pré-sincope, depresséo
respiratoria, dificuldade sexual, ideacdo suicida, sincope, hesitagdo urinaria, urticaria,
distarbio visual, perda de peso.

Gl:

A mesma adotada na METADONA,

AMITRIPTILINA

RAM:

Efeitos anticolinérgicos podem ser pronunciados; pode ocorrer sedagdo moderada a
acentuada (geralmente ocorre tolerdncia a esses efeitos). Frequéncia ndo definida.
Cardiovascular: Disturbio da condugéo atrioventricular, arritmia cardiaca, cardiomiopatia
(rara), acidente vascular cerebral, alteragbes no ECG (inespecificas), edema, edema
facial, bloqueio cardiaco, hipertensdo, infarto do miocardio, hipotensdo ortostética,
palpitag@es, sincope, taquicardia. Sistema nervoso central: Ansiedade, ataxia, disfungéo
cognitiva, coma, confusdo, delirios, desorientagdo, tontura, sonoléncia, abstinéncia
(nausea, dor de cabecga, mal-estar, irritabilidade, inquietagéo, distlrbios dos sonhos e do
sono, mania [rara] e hipomania [rara]), disartria, alteragdes no padrao do EEG, excitacao,
reacao extrapiramidal (incluindo movimentos involuntarios anormais e discinesia tardia),
fadiga, alucinacao, dor de cabeca, hiperpirexia, insonia, falta de concentracéo, pesadelos,
dorméncia, parestesia, neuropatia periférica, inquietacdo, sedacdo, convulsao,
formigamento nas extremidades. Dermatoldgico: erupgdo cuténea alérgica, alopecia,
diaforese, fotosensibilidade da pele, urticaria. Enddcrino e metabdlico: glicose sérica
alterada, diminuicdo da libido, galactorréia, ginecomastia, aumento da libido, SIADH,
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ganho de peso, perda de peso. Gastrointestinal: Ageusia, anorexia, constipacao, diarréia,
melanoglossia, nausea, ileo paralitico, aumento da glandula parétida, estomatite, sabor
desagradavel, vomito, xerostomia. Geniturinario: hipertrofia mamaria, impoténcia, edema
testicular, frequéncia urinaria, retencéo urinaria, dilatacdo do trato urinario. Hematologico
e oncolégico: depressdo da medula 6ssea (incluindo agranulocitose, leucopenia e
trombocitopenia), eosinofilia, plrpura. Hepatico: insuficiéncia hepatica, hepatite (raro;
incluindo alteragcdo da funcéo hepética e ictericia). Hipersensibilidade: edema da lingua.
Neuromuscular e esquelético: sindrome do tipo lpus, tremor, fraqueza. Oftalmolégico:
disturbio de acomodacéo, visdo turva, aumento da pressao intra-ocular, midriase. Otica:
Zumbido. Pds-comercializagdo e / ou relatos de casos: glaucoma de angulo fechado,
sindrome maligna dos neurolépticos (raro; Stevens, 2008), sindrome da serotonina (rara).

Gl:

A mesma adotada na CLOMIPRAMINA.

RAM:

> 10%: Sistema nervoso central: sonoléncia (oral: 9% a> 10%), dor de cabeca (<2% a>
10%). Gastrointestinal: Constipacao (9% a> 10%), nausea (7% a> 10%), vomitos (2% a>
10%). Geniturinario: retencdo urinaria (<2%). 1% a 10%: Cardiovasculares: edema
periférico (3% a 10%), dor no peito (oral: 2%), fibrilagao atrial (oral: <2%), bradicardia
(oral, retal: <2%), edema (oral, retal: <2 %), rubor facial (oral, retal: <2%), rubor (oral:
<2%), hipertenséo (oral: <2%), hipotenséo (oral: <2%), palpita¢des (oral, retal: <2 %),
sincope (oral, retal: <2%), taquicardia (oral: <2%), vasodilatac@o (oral: <2%). Sistema
nervoso central: Depressdo (oral: <2% a 10%), insbnia (oral, retal: <2% a 10%),
parestesia (oral: <2% a 10%), tontura (6%), ansiedade ( <6%), anormalidade no
pensamento (oral: <5%), confusdo (<5%), convulsdo (<5%), dor (oral: 3%), sonhos
anormais (oral: <2%), agitacao ( oral, retal: <2%), amnésia (oral: <2%), apatia (oral: <2%),
ataxia (oral: <2%), calafrios (oral: <2%), diminuicdo do reflexo da tosse (< 2%), euforia
(<2%), alucinacéo (oral: <2%), hipoestesia (oral: <2%), falta de concentracédo (oral: <2%),
letargia (oral: <2%), mal-estar (oral: <2%), mioclonia (<2%), fala arrastada (oral: <2%),
vertigem (oral: <2%), distUrbio de voz (oral: <2%), sindrome de abstinéncia (oral: < 2%).
Dermatoldgica: erupgao cutanea (oral, retal: 3% a 10%), diaforese (oral, retal: 2% a 10%),
Ulcera de decubito (oral: <2%), palidez (oral: <2%), prurido ( <2%). Enddcrino e
metabdlico: amenorréia (oral: <2%), diminuicao da libido (oral, retal: <2%), ginecomastia
(oral: <2%), hiponatremia (oral: <2%), SIADH (oral: <2%). Gastrointestinal: dor abdominal
(oral: 3% a 10%), anorexia (oral, retal: 3% a 10%), diarréia (3% a 10%), xerostomia (oral,
retal: 3% a 10%), biliar célica (oral: <2%), esvaziamento gastrico tardio (oral: <2%),
dispepsia (oral: <2%), disfagia (oral: <2%), atonia géstrica (oral: <2%), refluxo
gastroesofagico doenca (oral: <2%), solucos (oral: <2%). Geniturinario: impoténcia (oral:
<2%), hesitacdo urinaria (oral, retal: <2%), anormalidade na urina (oral: <2%).
Hematoldgico e oncolégico: Anemia (oral: 2% a <5%), trombocitopenia (oral: <5%),
leucopenia (oral: 2%). Neuromuscular e esquelético: dor nas costas (oral: <2% a 10%),
tremor (oral: 2%), astenia (oral, retal: <2%), artralgia (oral: <2%), queda de pé (oral) :
<2%), ostealgia (oral: <2%). Oftalmoldgico: ambliopia (oral: <2%), visdo turva (oral: <2%),
conjuntivite (oral: <2%), diplopia (oral: <2%), miose (oral, IV: <2%), distirbio do nistagmo
(oral: <2%). Respiratorio: dispnéia (3% a 10%), sintomas gripais (orais: <2% a 10%),
hipoventilacdo (<5%), asma (oral: <2%), atelectasia (oral: <2%) hipdxia (oral: <2%),
edema pulmonar (oral: <2%; inclui ndo cardiogénico), depressao respiratoria (IV, epidural,
intratecal: <2%), insuficiéncia respiratéria (oral: <2%), rinite (oral) : <2%). Diversos: Les&@o
acidental (oral: 2% a 10%), febre (oral: 2% a 10%), aumento da gravidade da condi¢cao
(oral: 3%). Frequéncia nao definida: Cardiovascular: Depressao circulatéria (oral, 1V),
hipotenséo ortostatica (como primario, 1V), insuficiéncia vascular periférica (IV), flebite
(IV), pré-sincope (oral, retal), choque. Sistema nervoso central: marcha anormal (oral),
estado mental alterado (IV), coma (oral), delirio (oral), desorientagdo (oral, retal),
interrupcdo da regulagdo da temperatura corporal (IV, epidural, intratecal), disforia,
dissinergia (oral), medo (IV), sensacdo anormal (oral), aumento de catecolaminas (IV,
peridural, intratecal), aumento da presséao intracraniana (oral), altera¢cdes de humor (oral),
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nervosismo (oral), nervosismo (oral), estimulacdo paradoxal do sistema nervoso central
(IV, epidural, intratecal), estado sedado (oral, retal), psicose tdxica (como primario, 1V,
epidural, intratecal). Dermatolégico: urticaria hemorragica (1V, retal), urticaria, xeroderma
(oral). Endocrino e metabdlico: efeito antidiurético (oral, retal), aumento da sede (oral),
perda de peso (oral). Gastrointestinal: espasmo do trato biliar (retal), apetite diminuido
(IV), disgeusia (oral), gastroenterite (oral), hipermotilidade gastrointestinal (IV; em
pacientes com colite ulcerativa cronica), doenca retal (oral), megacdlon téxico (IV;
pacientes com colite ulcerosa cronica). Geniturinario: Disuria (oral), distirbio ejaculatdrio
(oral), disfungdo erétil (IV), hipogonadismo (oral), oligiria, espasmo ureteral (IV).
Hematolodgico e oncoldgico: Granuloma (IV, peridural, intratecal). Hepatico: aumento das
enzimas hepéticas (oral). Hipersensibilidade: Anafilaxia ndo imune (como primario).
Local: Eritema no local da injecao (IV), endurecimento no local da inje¢éo (SC), irritagéo
local (IV, epidural, intratecal), inchaco local (IV, intratecal, epidural; inchago genital em
homens apos cirurgia de implante de dispositivo de infuséo), dor na local da injecao (SC),
massa residual no local da injecao (inflamatéria; IV, peridural, intratecal). Neuromuscular
e esquelético: Diminuicdo da densidade mineral 6ssea (oral), laringoespasmo (oral),
rigidez muscular (oral), espasmo muscular (IV, peridural, intratecal; espasmo mioclénico
das extremidades inferiores), espasmos musculares (oral), espasmo do esfincter da
vesicula (V). Oftalmoloégico: Dor ocular (oral), distdrbio visual (oral, retal). Respiratério:
Apneia (oral, V). Diversos: Desempenho fisico prejudicado (V). <1%, poés-
comercializacdo e / ou relatos de casos: Anafilaxia, broncoespasmo, desidratacao,
dificuldade em pensar, fadiga, hiperalgesia, reacdo de hipersensibilidade, hipertonia,
aumento da prolactina sérica (Molitch 2008; Vuong 2010), obstrugéo intestinal, sepse.

Gl: A mesma adotada na METADONA.

Fonte: Autor, 2020. Gl = Gestao de intoxicacao.



