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Novas restricdes visam a diminuir os riscos de
efeitos no ritmo cardiaco com medicamentos

contendo hidroxizina.

O Grupo de Coordenacao para os Procedi-
mentos de Reconhecimento Mutuo e Des-
centralizado de Produtos para Uso Huma-
no (CMDh), érgdo da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA)P consensuou adoc¢é&o
de novas medidas para minimizar o risco
de efeitos no ritmo cardiaco causados por
medicamentos contendo o anti-histamini-
co hidroxizina. As medidas incluem restrin-
gir o uso de hidroxizina em pacientes com
alto risco de problemas no ritmo cardiaco,
utilizar dose efetiva mais baixa do medica-
mento e manter o tratamento pelo menor
periodo de tempo possivel'.

Os medicamentos que contém hidroxizina
estdo disponiveis na maioria dos paises
da Europa. Porém, os usos (indicacdes)
aprovados variam entre os paises e podem
incluir o tratamento de transtornos de
ansiedade, o alivio de prurido (coceira), a
pré-medicacdo cirdrgica e o tratamento
dos disturbios do sono.

As novas medidas foram originalmente re-
comendadas pelo Comité de Avaliagcdo do
Risco em Farmacovigildncia (PRAC), que
confirmou, além do ja conhecido risco de
prolongamento do intervalo QT e torsades
de pointes¢, alteracdes na atividade elé-
trica do coracao, as quais podem levar a
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(Traduzido e adaptado de European Medicines Agency')

ritmos anormais no coracado e parada car-
diaca. Depois da avaliacdo das evidéncias
disponiveis, incluindo estudos publicados
e dados de monitoramento da seguranca,
o PRAC concluiu que esse risco nao dife-
ria entre as indicacdes terapéuticas e que
tais acontecimentos sdo mais provaveis
de ocorrer em pacientes que apresentem
previamente fatores de risco cardiaco. Por
esta razao, o PRAC recomendou que o
manejo do risco inclua a restricdo ao uso
de hidroxizina nos pacientes com maior
risco de problemas no ritmo cardiaco e
a reducdo da exposicao geral ao medica-
mento'.

Como o CMDh aceitou as recomendag¢des
do PRAC por consenso, estas serdo adota-
das diretamente pelos Estados membros,
onde os medicamentos sao autorizados,
de acordo com um cronograma estabe-
lecido. Em particular, a bula dos medica-
mentos que contém hidroxizina sera atua-
lizada com novas recomendacdes, nas
secdes posologia e adverténcias, sobre o
uso em pacientes que apresentem fatores
de risco para disturbios do ritmo do co-
racdo ou que estejam utilizando outros
medicamentos que possam vir também a
aumentar este risco'.

b CMDh é o departamento de regulagdo de medicamentos que representa os estados membros da Unido Europeia, além de Islandia, Liechtenstein

e Noruega.

c O prolongamento do intervalo entre as ondas Q e T pode causar o aparecimento de um quadro de arritmia ventricular grave, o torsades de

pointes, que inclusive pode ser fatal.
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Informacg¢oes aos pacientes’

Medicamentos contendo o anti-hista-
minico hidroxizina estdo disponiveis
em muitos paises da Europa. As indi-
cacdes aprovadas sao diferentes entre
0s paises, e podem incluir o tratamen-
to de disturbios de ansiedade, alivio
de prurido, pré-medicacdo cirurgica
(como sedativo) ou no tratamento dos
disturbios do sono.

Ha um risco pequeno de alteracdo da
atividade elétrica do coracdao quando
esses medicamentos sao utilizados.
Este risco envolveria a conducdo a um
ritmmo cardiaco anormal ou até a para-
da cardiaca. Esse risco é principalmen-
te observado em pacientes que ja te-
nham problemas de ritmo cardiaco ou
fatores de risco para esses problemas.

Para reduzir o risco ao minimo, novas
medidas foram determinadas para es-
ses medicamentos, a fim de garantir
que eles sejam utilizados pelo menor
tempo possivel e na menor dose efi-
caz, e gue seu uso seja evitado naque-
les pacientes com maior risco.

A dose em adultos nao deve exceder
o total de 100 mg por dia. Pacientes
idosos ndo devem usar esses medi-
camentos, mas, se houver necessida-
de, a dose maxima deve ser de 50 mg
por dia.

Nos paises em que este medicamento
tenha o uso aprovado para criancas,
a dose maxima depende do peso, e a
dose diaria total ndo deverad ser maior
gue 2 mg por kg de peso corporal em
criancas pesando até 40 kg (em crian-
cas acima de 40 kg, deve-se utilizar a
dose recomendada para adultos).

Hidroxizina ndo deve ser utilizada em
pacientes que ja tenham problemas
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no ritmo cardiaco ou que estejam utili-
zando outros medicamentos que pos-
sam vir a causar efeitos similares no
coracdo. Deve-se utilizar com cuidado
em associacdo a outros medicamentos
gue retardem o ritmo cardiaco.

A bula e outras informacdes relativas
a este medicamento serdo atualizadas,
levando-se em consideracao as novas
medidas. Entretanto, os pacientes que
tenham alguma duvida devem consul-
tar o médico ou o farmacéutico.

Informa¢des e recomendag¢cdes aos pro-
fissionais da saude'

Hidroxizina tem o potencial de blo-
guear canais hERGY e outros tipos de
canais cardiacos, resultando em um
potencial risco de prolongamento do
intervalo QT e de ocorréncia de arrit-
mias cardiacas. O risco de danos foi
observado por meio de dados clini-
cos e monitoramento pds-registro. A
maioria dos casos tinha outros fatores
de risco, anormalidades eletroliticas
ou tratamento concomitante com ou-
tros medicamentos, os quais podem
ter contribuido.

O uso de hidroxizina é contraindicado
em pacientes com conhecido prolon-
gamento do intervalo QT adquirido
ou congénito, ou com um conhecido
fator de risco para prolongamento do
intervalo QT, tais como doenc¢a cardio-
vascular, desequilibrio significativo de
eletrdlitos (hipopotassemia, hipomag-
nesemia), histéria familiar de morte
cardiaca subita, bradicardia significan-
te, ou uso concomitante de medica-
mentos conhecidos por prolongarem
o intervalo QT e/ou que induzam tor-
sades de pointes.

hERG significa Human Ether-a-go-go-Related Gene, e € um gene que codifica a proteina conhecida como Kvl11.1, a subunidade alfa do canal

de ions potassio.
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e O uso nao é recomendado em pacien-
tes idosos, devido a reducao da elimi-
nacdo de hidroxizina nesses pacientes
e por sua maior vulnerabilidade a efei-
tos anticolinérgicos e a outros efeitos
adversos. Esse medicamento deve ser
utilizado com cuidado em pacientes
com bradicardia, ou que estejam em
tratamento com medicamentos que
ocasionem hipopotassemia, como diu-
réticos tiazidicos, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e
antagonistas dos receptores de angio-
tensina (ARA II). Também sdo neces-
sarias precaucdes quando a hidroxi-
zina é coadministrada com farmacos
que sejam potentes inibidores da al-
cool desidrogenase ou da isoenzima
CYP3A4/5, pois aumentam a concen-
tracdo plasmatica de hidroxizina, pela
diminuicdo de sua biotransformacao.

e O potencial risco de prolongamento
do intervalo QT e torsades de pointes
pode, portanto, ser adequadamente
minimizado por meio da identificacdo
dos fatores de risco e restricdo do uso
de hidroxizina a menor dose efetiva,
pelo menor periodo de uso possivel.

* A dose maxima diaria em adultos deve
ser de 100 mg; em idosos, se 0 Uso nao
puder ser evitado, a dose maxima dia-
ria deve ser de 50 mg.

e A dose maxima didria em crianc¢as aci-
ma de 40 kg de peso deve ser de 2 mg/
kg. Em criancas acima de 40 kg, deve
ser administrada a dose de adulto.

As medidas de minimizacdo do risco aci-
ma foram tomadas com base na avaliacdo
das evidéncias disponiveis, incluindo estu-
dos publicados e dados de monitoramen-
to de seguranca pos-registro’.

As novas medidas serdo agora aplicadas
de acordo com cronogramas estabeleci-
dos nos diferentes paises da UE. Uma car-
ta explicando as alteracdes sera enviada
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aos profissionais da saude. O resumo das
caracteristicas do medicamento e o folhe-
to informativo dos medicamentos afeta-
dos também serdo alterados'.

Mais sobre hidroxizina

Hidroxizina € um agente anti-histaminico
que se liga a receptores H1 de células efe-
toras nos tratos gastrointestinal e respira-
tério, e nos vasos sanguineos, bloqueando
os efeitos da histamina. Tem propriedades
anticolinérgica, anticinetdsica e depresso-
ra do sistema nervoso central'.

Medicamentos contendo hidroxizina fo-
ram autorizados em 22 Estados-Mem-
bros da Unido Europeia (Austria, Bélgi-
ca, Bulgaria, Chipre, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Franca, Alemanha,
Grécia, Hungria, Irlanda, Itdlia, Luxem-
burgo, Malta, Paises Baixos, Poldnia, Por-
tugal, Eslovaquia, Espanha, Suécia e Rei-
no Unido), mais a Noruega e a Islandia'.
Eles sdo geralmente utilizados pela via
oral ou, as vezes, por injecdo. Os usos
aprovados variam entre paises, mas po-
dem incluir o tratamento de disturbios de
ansiedade, o alivio do prurido devido a ur-
ticaria, como pré-medicacdo cirurgica, e
no tratamento de disturbios do sono'.

Hidroxizina e informagdes da bula no Brasil

No Brasil, estas informacdes ainda nao
constam na bula do medicamento clori-
drato de hidroxizina, genérico da industria
Medquimica Industria Farmacéutica S/A,
nem do Hixizine®, cloridrato de hidroxizina,
fabricado pela industria Theraskin? Cabe
entdo aos farmacéuticos a adocdo de al-
guns cuidados no momento da dispensa-
cdo deste medicamento, fazendo uma ana-
mnese com o paciente, a fim de saber se
0 mesmo possui algum fator de risco que
possa vir a desencadear o quadro de arrit-
mia ou se utiliza algum medicamento que
ocasione o prolongamento do intervalo QT.
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Quadro 1. Causas do prolongamento do intervalo QT?

CONGENITAS

Sindrome Romano-Ward (autossdmico dominante).

Sindrome de Jervell e Lange-Nielsen (anomalia autossdémica dominante associada com surdez
autossdmica recessiva).

Medicamentos.

Alteracdes cardiacas: insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquémica, miocardite.

Anomalias hidroeletroliticas: hipopotassemia, hipomagnesemia.

Enfermidade cerebrovascular: hemorragia subaracnoidea, ictus isquémico, encefalite, trauma cranial.
Bradicardia grave: especialmente bloqueio cardiaco completo.

Alteracdes enddcrinas: hipertireoidismo/hipotireoidismo.

Alteracdes nutricionais: alcoolismo, anorexia nervosa, dieta liquida proteica, inani¢do.

No Quadro 2, é apresentada uma lista
de farmacos que prolongam o intervalo
QT, a qual foi publicada no Boletim Tera-
péutico Andaluz? :

Quadro 2. Medicamentos que prolongam o intervalo QT

FARMACOS OBSERVACOES

ANTIARRITIMICOS
amiodarona
procainamida Risco provavel. Evitar em pacientes de alto risco.
sotalol

ANTIDEPRESSIVOS

amitriptilina

fluoxetina

imipramina Risco pouco provavel. Precaucdo em pacientes de alto risco.
paroxetina

sertralina

venlafaxina Risco possivel. Evitar em pacientes de alto risco.

azitromicina
ciprofloxacino
claritromicina
clindamicina

cotrimoxazol
(sulfametoxazol+trimetoprima)

eritromicina

gatifloxacino
levofloxacino

ANTI-INFECCIOSOS

Risco pouco provavel. Precaucdo em pacientes de alto risco.
Risco muito pouco provavel.

Risco provavel. Evitar em pacientes de alto risco.

Risco muito pouco provavel.
Precaucdo em pacientes de alto risco.
Risco provavel. Evitar em pacientes de alto risco.

Risco possivel. Evitar em pacientes de alto risco.
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Quadro 2. (continuacdo) Medicamentos que prolongam o intervalo QT

ANTIPSICOTICOS

clorpromazina Risco provavel. Evitar em pacientes de alto risco.
haloperidol _ ) _
. Precaucdo em pacientes de alto risco.

olanzapina
pimozida Risco provavel. Evitar em pacientes de alto risco.
guetiapina . , . . .

. i Risco possivel. Evitar em pacientes de alto risco.
risperidona
tioridazina . , ) . .

) ) Risco provavel. Evitar em pacientes de alto risco.
ziprasidona

sumatriptana

ENXAQUECA

Precaucdo em pacientes de alto risco.

zolmitriptana

droperidol Precaucdo em pacientes de alto risco.
indapamida Risco possivel. Evitar em pacientes de alto risco.
metadona Risco pouco provavel. Precaucdo em pacientes de alto risco.
octreotida
ondansetrona . ., . . .
. Risco possivel. Evitar em pacientes de alto risco.
tacrolimo
tamoxifeno
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