BOLETIM /%/WMO' WM% | JAN-FEV-MAR/2015

Seguran¢a de Medicamentos ‘ 15

Eventos adversos cardiovasculares graves

associados a bupropiona

A agéncia australiana Therapeutic Goods
Administration (TGA) atualizou as bulas dos
produtos que contém bupropiona naquele
pais, fornecendo mais informacdes relativas
ao risco de eventos adversos cardiovascula-
res graves'?,

A bupropiona é um inibidor seletivo da re-
captacdo neuronal das catecolaminas no-
repinefrina e dopamina. Na Australia, esta
registrada somente para uso em terapia de
curto prazo, como auxiliar na cessacdo do
tabagismo para individuos dependentes a
nicotina, associada a aconselhamento e abs-
tinéncia'2.

As bulas da bupropiona ja continham infor-
macdes relativas ao risco de hipertensao.
Contudo, a TGA tem recebido notificacdes
espontaneas pods-registro de eventos car-
diovasculares mais graves, incluindo infarto
do miocardio. Por isso, em trabalho conjun-
to da agéncia com os fabricantes, as bulas
foram atualizadas e ganharam destaque nas
precaucdes relativas aos graves eventos
adversos cardiovasculares'?.

A informacdo atualizada anuncia a existén-
cia de notificacdes sobre a ocorréncia de
urgéncia hipertensiva em pacientes trata-
dos com bupropiona, quando usada iso-
ladamente e em combinacdo com terapia
de substituicdo de nicotina. Os eventos
ocorreram em pacientes com ou sem registro
de hipertensdo arterial prévia'2.

A nova bula também informa que é limita-
da a experiéncia clinica sobre a seguranca
da bupropiona em pacientes com histo-
ria recente de infarto do miocardio ou com
doenca cardiaca instavel. Dessa forma, os
profissionais da saude devem ter cautela se

‘

a bupropiona for utilizada em pacientes com
tais condicdes'?.

Recomenda-se que a pressado arterial seja
monitorada enquanto o paciente estiver to-
mando bupropiona, especialmente aqueles
com hipertensdo pré-existente, e seja consi-
derada a descontinuacdo do tratamento se
for observado aumento clinicamente signifi-
cante da pressao arterial'2.

A incidéncia de hipertensdo arterial € mais
elevada quando o tratamento com bupro-
piona € associado ao uso de nicotina trans-
dérmica, motivo pelo qual tal conduta exige
cautela e monitoramento semanal da pres-
sdo arterial'?,

No Brasil, embora as bulas dos medicamen-
tos disponiveis no Bulario Eletronico da
Anvisa® mencionem o risco de aumento da
pressdo arterial, os textos deixam a ideia de
gue o monitoramento € necessario apenas
guando a bupropiona é empregada em as-
sociacao com a nicotina transdérmica. Além
disso, na secao “Indicacdes” dessas bulas,
ndo consta que a bupropiona deve ser em-
pregada como tratamento adjunto de curto
prazo, em individuos decididos a cessar o ta-
bagismo, em conjunto com aconselhamento
para cessacdo de tabagismo/abstinéncia (in-
formacao que consta na bula australiana®).

Por outro lado, as bulas brasileiras deixam
subentendido o uso mais amplo do medica-
mento, como antidepressivo: “O cloridrato
de bupropiona € indicado para tratamento
da dependéncia a nicotina e como adjuvan-
te na cessacdo tabagica, ou, eventualmente,
no tratamento da depressdo e na prevencdo
de recidivas e rebotes de episodios depres-
Sivos apos resposta inicial satisfatoria. A



Seguran¢a de Medicamentos ‘ 16

BOLETIM /%’ZMW WM% | JAN-FEV-MAR/2015

bupropiona também & usada para tratar a
depressdo. Entretanto, as informacées des-
ta bula sdo especificamente para pacientes
em tratamento para parar de fumar, pois as
dosagens e demais instrucées sdo diferen-
tes para os que estjo em tratamento de de-
pressdo.”

Com relacdo as precaucodes relativas aos pa-
cientes com doenca cardiovascular, constam
as seguintes informac¢des nas bulas ora com-
paradas:

Bulas brasileiras’

“Em geral, a bupropiona foi bem tolerada em
estudos de cessacdo tabdgica em pacientes
com doenca cardiovascular isquémica [...].

Em um estudo com individuos ndo deprimi-
dos, fumantes e ndo fumantes, que apresen-
tavam hipertensdo de estagio 1 ndo tratada,
a bupropiona ndo produziu efeito estatisti-
camente significativo na pressdo sanguinea.
Contudo, houve relatos espontdneos de au-
mento da pressdo sanguinea, algumas vezes
grave [...]. Assim, antes de iniciar um trata-
mento combinado de bupropiona com um
Sistema Transdérmico de Nicotina (STN) o
médico deve consultar as informacbes para
prescricdo do STN. A terapia combinada exi-
ge o monitoramento da pressdo sanguinea
para detectar possiveis elevacées [...].”

Bulas australianas*

Na pratica clinica, hipertensdo, que em alguns
casos pode ser grave e requerer tratamento
imediato, tem sido notificada em pacientes
recebendo bupropiona isolada e em combi-
nacdo com terapia de substituicdo de nico-
tina. Isto tem sido observado em pacientes
com e sem hipertensdo prée-existente. Deve
ser considerada a descontinuacdo do Zyban
se for observado aumento clinicamente sig-
nificante na pressdo arterial.

[.J

Dados de ensaio clinico limitado sugerem
que pode ser alcancado indice mais elevado
de cessacdo do tabagismo pela combinacdo
de Zyban e um Sistema Transdérmico de Ni-
cotina (STN). Contudo, foi observada maior
incidéncia de hipertensio associada ao tra-
tamento entre os pacientes tratados com a
combinacdo. Se a terapia combinada com
STN for empregada, esta deve ser realizada
com cuidado, sendo recomendado o monito-
ramento semanal da pressdo arterial. Antes
de iniciar a terapia combinada, os prescrito-
res deveriam consultar a bula do STN.

Ha limitada experiéncia clinica que estabele-
ca a seguranca do Zyban em pacientes com
historia recente de infarto do miocardio ou
doenca cardiaca instavel. Portanto, deveria
haver cautela quanto ao uso do Zyban nes-
ses grupos de pacientes.

Texto traduzido e adaptado de: Bupropion:
Serious cardiovascular adverse events. WHO
Pharmaceutical Newsletter 2014, 5: 4. [cita-
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