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O
INTERVENCAO FARMACEUTICA NA FARMACOTERAPIA
COM ANTINEOPLASICOS ORAIS

Durante varias décadas, os investigadores desenvolveram no-
vas terapias contra o cancro focando-se principalmente na via
de administracdo parenteral, em parte, porque evita a varia-
¢80 da absorgdo no trato gastrointestinal.' Na Ultima década,
contudo, tem aumentado a autoadministracdo da quimiote-
rapia oral. Isto deve-se a disponibilidade de novos agentes
terapéuticos mais eficazes e seguros quando administrados
cronicamente.’? Os esquemas terapéuticos didrios com uma
dose baixa ndo tém os mesmos efeitos adversos dependen-
tes da dose que os esquemas de altas doses intermitentes,
caracteristicos da terapia intravenosa (IV), ndo sendo necessa-
ria uma paragem para recuperacao da toxicidade.” Este novo
paradigma de tratamento altera a administracdo da quimiote-
rapia de um processo controlado e monitorizado regularmente
por oncologistas e enfermeiros no hospital, para as casas dos
doentes. Deste modo, a gestdo da complexidade dos esque-
mas de quimioterapia, efeitos secunddrios e toxicidade passa,
também, a ser uma responsabilidade do doente e da familia.*
Na Tabela 1 encontram-se exemplos de agentes antineopla-
sicos orais.

TABELA 1 - EXEMPLOS DE AGENTES ANTINEOPLASICOS ORAIS®®

Classe de farmacos Exemplo

Bussulfano, ciclofosfamida,

i metotrexato, mitotano

Imunomoduladores Lenalidomida, talidomida

Terapia-alvo Axitinib, gefitinib, imatinib, sunitinib

Anastrozol, bicalutamida, megestrol,

Agentes hormonais .
tamoxifeno /

VANTAGENS DA QUIMIOTERAPIA ORAL

A quimioterapia oral tem varias vantagens relativamente a IV,
como a maior independéncia do doente, aumento da quali-
dade de vida, maior comodidade e inexisténcia das complica-
¢oes inerentes a administracdo V. 23210

DESAFIOS DA QUIMIOTERAPIA ORAL

Um dos problemas relativos a quimioterapia oral é a existén-
cia de diferengas individuais na absor¢cdo e no metabolismo
dos farmacos, o que contribui para a variabilidade dos niveis
plasmaticos.'® Além disso, o facto de a adesdo a terapéutica
ser principalmente da responsabilidade do doente dificulta a
monitorizacdo da eficacia e da toxicidade. 37

INTERVENCAO DO FARMACEUTICO

O cuidado farmacéutico aos doentes que recebem quimiote-
rapia oral é vital para maximizar a eficdcia do tratamento e
inclui a verificacdo da prescri¢cdo, a dispensa de medicamen-
tos e educagdo dos doentes.’?'3 O aumento do nimero de
novos agentes de quimioterapia oral cria uma oportunidade
para os farmacéuticos expandirem o seu papel. O farmacéu-
tico deve verificar os resultados laboratoriais e outros para-
metros requeridos para garantir a seguranca apropriada da
terapéutica.” Os doentes devem ser avaliados em relacéo a
sua capacidade para tomar os antineopladsicos orais e para
aderir ao plano de tratamento.? A educacdo relativa a quimio-
terapia oral deve ser verbal, escrita e continua ao longo do
tratamento.'>4

ADESAO, TOXICIDADE E PERCECAO DE FALTA DE
EFICACIA

A educacdo do doente relativa a terapéutica é especialmente
importante no inicio do tratamento e deve ser feita numa con-
sulta diferente da do oncologista, pois nesta consulta ja foi
dada uma grande quantidade de informacdo.?'> Para aumen-
tar a adesdo é vital envolver o doente na discussdo dos obje-
tivos do tratamento, adequar a terapéutica ao seu estilo de
vida, usar lembretes e encorajar o suporte familiar.” A ades&o
a terapéutica nunca deve ser tomada como garantida, mas sim
avaliada, continua e individualmente.

MANUSEAMENTO E ARMAZENAMENTO DOS
MEDICAMENTOS

A informacdo acerca do manuseamento e armazenamento
em seguranca da medicagdo deve ser integrada na educacdo
dos profissionais de salde, doentes, familiares e cuidado-
res.® Na Tabela 2 estdo sumariadas recomendacdes especifi-
cas, para doentes e cuidadores, relativas aos antineoplasicos
orais.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A biodisponibilidade dos agentes antineoplasicos orais pode
ser afetada pela interagdo com farmacos prescritos, me-
dicamentos ndo sujeitos a receita médica, produtos de er-
vandria e alimentos.*'" Como, em geral, os doentes fazem
quimioterapia oral por um longo periodo de tempo, o risco
de interacdo aumenta. Os farmacéuticos sdo cruciais para
a pesquisa destas interaces.? Um grupo de farmacos que
pode afetar os niveis sanguineos dos agentes antineoplasi-
cos orais sao os inibidores ou indutores dos citocromos hepa-
ticos P450 (CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4). Os produtos com
toranja, carambola ou laranja-amarga podem inibir o CYP3A4,
devendo a sua ingestdo ser evitada em doentes medicados




TABELA 2 - RECOMENDACOES ESPECIFICAS PARA DOENTES E CUIDADORES:
BOAS E MAS PRATICAS ENVOLVENDO OS ANTINEOPLASICOS ORAIS.?

BOAS PRATICAS

Verificar atentamente o rétulo da embalagem, nome e dosagem do medicamento.?

Certificar-se de que compreende completamente quando e como tomar a medicacdo e questionar em caso de duvida.

Transportar e armazenar os medicamentos conforme as instrugdes descritas na embalagem.

Sempre que possivel usar luvas para manusear os antineopldsicos orais e lavar bem as mados antes e depois de calgar as luvas.>'21®

Manter um didrio de efeitos adversos.

Considerar a utilizacdo de dispositivos de adesdo a terapéutica. Usar dispositivos separados para agentes citotdxicos e ndo citotdxicos.?

Devolver medicamentos molhados, danificados ou expirados ao farmacéutico.

Informar o seu médico acerca de todos os medicamentos, suplementos alimentares e qualquer dieta especifica no momento da consulta e avaliacdo.

Esmagar, partir ou mastigar os comprimidos.2&1216

Partilhar prescricdes ou medicamentos.
Assumir que a quimioterapia oral é mais segura que a intravenosa.
Saltar doses, a ndo ser que segundo instru¢cdo do médico.

Qescartar medicamentos na sanita ou no lixo.2'517

Informar os outros profissionais de salde que estd a fazer um regime de quimioterapia oral.

Minimizar o numero de individuos que contacta com a medicagdo citotdxica.>'® A autoadministracdo é preferivel.”

Lavar a roupa do doente e a roupa de cama separadamente de outros itens.? Esta roupa deve ser lavada 2 vezes em dgua quente.'®
Descarregar o autoclismo 2 vezes durante a quimioterapia oral e 4-7 dias depois de a ter terminado.>'21®

Deixar a medicacdo em areas abertas, perto de fontes de dgua, luz solar direta, ou ao alcance de criangas ou animais de estimagdo.>'6'8
Armazenar os medicamentos em areas onde sdo guardados ou consumidos alimentos ou bebidas.

Duplicar as doses, a ndo ser que isso seja instruido por um profissional de saude.

J

com lapatinib, que é metabolizado por este citocromo.’ Os
doentes devem parar de ingerir estes alimentos antes de ini-
ciar a quimioterapia oral e por algumas semanas depois da
descontinuacdo.’ O hipericdo é um indutor CYP3A4 e, por
isso, deve também ser evitado.' O indice internacional nor-
malizado (INR) pode ser afetado por alguns antineopldsicos
(p- ex., capecitabina e enzalutamida) pelo que os doentes que
facam terapéutica anticoagulante requerem monitorizacao
apertada nas primeiras semanas de tratamento. A toma de
agentes antineoplasicos as refeicdes ou com inibidores da
bomba de protdes pode interferir com a absorcdo de quimio-
terapia oral (p. ex., gefitinib), podendo ter que ser tomados a
horas diferentes.’'®

EFEITOS SECUNDARIOS

Discutir os potenciais efeitos adversos da quimioterapia
oral com os doentes e como geri-los é particularmente im-
portante.®'* Os agentes antineopldsicos orais podem causar
efeitos adversos similares aos da quimioterapia IV, incluindo
naduseas, vomitos, diarreia (p. ex., erlotinib), alopécia, esto-
matite (p. ex., afatinib), alteracdes da pele, fadiga, anorexia
(p. ex., imatinib), retencdo de liquidos e supressdo da me-
dula 6ssea (p. ex., fludarabina).*'>'” Alguns efeitos adversos
sdo reconhecidamente frequentes com a quimioterapia oral,
como a sindrome m&o-pé (p. ex., capecitabina), fadiga (p. ex.,
enzalutamida) e alterages nas unhas (p. ex., lapatinib).’ Os
efeitos secundarios da imunoterapia podem incluir sintomas
gripais.*' A terapia-alvo pode provocar diarreia (p. ex., suniti-
nib), problemas hepaticos, hipertenséo (p. ex., sorafenib), pro-
blemas de coagulacdo e de cicatrizacdo de feridas, problemas
de pele e perfuragdo gastrointestinal.*#'>'* Os agentes hor-
monais sdo geralmente bem tolerados, mas podem causar
a disrupcdo do ciclo menstrual, impoténcia e diminuicdo de
libido no homem, afrontamentos (p. ex., anastrozol) e suores
noturnos, formagdo de coagulos (p. ex., tamoxifeno), perda
de massa 6ssea (p. ex., exemestano), alteragdes de humor e
dor articular.*'® Estes efeitos requerem uma monitorizacdo
cuidada e pode ser necessaria terapéutica de suporte para
minimiza-los.'” Se o intervalo da visita clinica for maior que
trés semanas, os doentes podem possivelmente esquecer 0s
sintomas, devendo anota-los num diario.>'

CONCLUSAO
O papel dos farmacéuticos é essencial para melhorar o cuidado
prestado aos doentes oncolégicos. Com o aumento da dispo-

nibilidade de medicamentos antineopldsicos, do nimero de
doentes e da duragdo da terapéutica, os farmacéuticos devem
ser encorajados a manterem-se atualizados através da litera-
tura mais recente, bem como a ter um papel ativo na adeséo,
seguranca e eficacia do tratamento.

Sofia Mendes
(Mestranda em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias da Saude
da Universidade da Beira Interior)

Sandra Morgado, Manuel Morgado
(Especialistas em Farmacia Hospitalar dos Servicos Farmacéuticos do
Centro Hospitalar Cova da Beira, E.PE)
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QUINOLONAS: ASPETOS DE SEGURANCA

O amplo espetro de atividade, excelente biodisponibilidade
oral e ampla distribuicdo corporal das quinolonas facilitam o
tratamento de multiplas infe¢des.” O seu principal inconve-
niente, e motivo de preocupacao, é o rapido desenvolvimento
de resisténcias microbianas.’? Estas tém sido atribuidas ao
elevado consumo, uso desnecessario e também a utilizacdo
em medicina veterinaria.> As quinolonas devem ser reserva-
das para infecdes bacterianas graves e situacfes em que pro-
porcionem clara vantagem terapéutica.?3

Globalmente, as quinolonas podem considerar-se seguras
e bem toleradas,* com reacBes adversas usualmente leves
e autolimitadas.>® No entanto, algumas foram retiradas do
mercado, ou durante o seu desenvolvimento, por aspetos re-
lacionados com a seguranca: clinafloxacina (fototoxicidade),
trovafloxacina (hepatotoxicidade) ou grepafloxacina e espar-
floxacina (toxicidade cardiaca).">"8

As reacbes adversas mais frequentes sdo gastrointestinais
(ndusea, diarreia, dor abdominal, dispepsia) e efeitos sobre
0 sistema nervoso central como tonturas, cefaleias ou inso6-
nia.>>®8 Raramente, podem surgir reacdes clinicamente im-
portantes.?

TENDINOPATIA

As quinolonas tém sido associadas a tendinopatia por me-
canismo ndo totalmente conhecido.>>® Pode manifestar-se
como tendinite, com fragiliza¢do ou inflamacdo do tend&o, ou
ir até a rotura deste. Podem ser afetados todos os tenddes,
sendo o de Aquiles o mais suscetivel.>>5° Trata-se de um
efeito raro.>® Num estudo populacional, foi estimado que a
rotura de tenddo pode surgir em um de cada 5958 individuos
tratados com quinolonas.'®

Hda casos de tendinopatia surgidos 48h apdés o inicio do tra-
tamento, enguanto outros ocorreram meses ap0s a para-
gem.>*? Pode ocorrer com toma Unica.>® A recuperacao pode
ser lenta e acompanhada de sequelas.” O tratamento deve
ser interrompido ao primeiro sinal de dor ou inflamagdo no
tenddo.>%?

Fatores de risco para o surgimento de tendinopatia sdo o
uso concomitante de corticosteroides, idade superior a 60
anos,>*®810 doenca crénica renal,>*%? atividade fisica inten-
sa,’ e transplante de rim, coragdo ou pulm&o.®® As quinolonas
estdo contraindicadas em doentes com histéria de proble-
mas de tend&o.>8?

EFEITOS CARDIACOS

As quinolonas tém sido associadas a prolongamento do
intervalo QT do eletrocardiograma,*”?'" que pode precipitar
arritmia ventricular grave, torsade de pointes (TdP), que pode
chegar a ser mortal.> Para a maioria das quinolonas, em au-
séncia de fatores de risco, a incidéncia de arritmias parece ser
muito baixa.5”1?

Em 2011, a Agéncia Europeia do Medicamento avaliou o risco
de prolongamento do intervalo QT associado ao uso de quino-
lonas, estratificando-as em trés categorias: um grupo com ris-
co potencial de induzir prolongamento do intervalo QT (espar-
floxacina, gemifloxacina, grepafloxacina e moxifloxacina), cujo
uso estaria contraindicado em doentes com fatores de risco
ou em tratamento com outros medicamentos que possam
causar prolongamento; um segundo grupo (ciprofloxacina, le-
vofloxacina, norfloxacina e ofloxacina) com risco potencial bai-
xo de prolongamento do intervalo QT, que deve usar-se com
precaucdo em doentes com fatores de risco, e um terceiro
grupo (enoxacina, lomefloxacina, pefloxacina, prulifloxacina e

rufloxacina) que apresenta risco muito baixo ou dados insufi-
cientes para o avaliar."?

O prolongamento do intervalo QT pode ser congénito ou
adquirido. Ha fatores que favorecem seu surgimento: idade
avancada, sexo feminino, certas doengas cardiacas, bradicar-
dia, intervalo QT basal prolongado, alteracdes eletroliticas
(hipocaliemia ou hipomagnesemia) e uso de outros medica-
mentos que causem prolongamento do intervalo QT.">'* Os
doentes deverdo comunicar sintomas como tonturas, palpi-
tacBes ou sincope.’ Se surgirem, o médico poderd indicar a
realizacdo de electrocardiograma.’

EFEITOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

S&o frequentes alguns efeitos leves como tonturas, cefa-
leias, insénia e sonoléncia.®'> Outros mais graves, como alu-
cinacdes, depressdo, convulsdes ou reagdes psicoticas acon-
tecem raramente.>5815 H3 relatos de mania, por mecanismo
ainda ndo esclarecido. Muitos efeitos no sistema nervoso
central relacionam-se com a interagdo com neurotransmisso-
res, parcialmente devida a semelhanga estrutural das quino-
lonas com os agonistas do dcido gama-aminobutirico (GABA),
podendo este ser deslocado dos seus recetores.’®

Podem contribuir para o desenvolvimento de convulsdes e
efeitos psiquidtricos fatores como: antecedentes convulsi-
vos, uso de farmacos que possam diminuir o limiar convul-
sivo,>*'> arteriosclerose cerebral grave,?* alteractes eletro-
liticas, insuficiéncia hepatica ou renal, idade avancada ou
doses excessivas.'®

As quinolonas devem ser usadas com precaucdo e vigilancia
nos idosos,*® por existir um maior risco de reacées adversas,
sendo preocupantes os efeitos no sistema nervoso central
(ansiedade, agitacdo, insénia, confusdo, fraqueza, tonturas,
alucinagdes, psicose ou convulsdes).>5 Estes efeitos podem
ser atribuidos erradamente a idade avancada, ndo sendo re-
latados.*

H3 relatos de neuropatia periférica com sensacdo de ardor,
formigueiro, dor, fraqueza ou picadas nas mdos e pés.®? Pode
surgir em qualquer momento do tratamento, durar meses ou
anos apos a paragem, ou ser permanente.? Os doentes de-
vem comunicar rapidamente estes sintomas para interrupcdo
do tratamento e substituicdo por antibidtico apropriado, evi-
tando que se tornem irreversiveis.?

As quinolonas podem exacerbar a debilidade muscular em
doentes com miastenia gravis. Estes devem evitar o uso,
pois tém surgido casos de morte e insuficiéncia respiratoria,
precisando de ventilacdo mecanica.®

EFEITOS OCULARES

O efeito oftalmoldgico mais comum das quinolonas é a diplo-
pia.>'® Costuma ser totalmente reversivel ao cessar a admi-
nistracdo.® Um estudo caso-controlo de 2012 associou o
uso de quinolonas com descolamento da retina. Resultados
discordantes de trabalhos recentes ndo confirmaram essa
relacdo,®'”'® e, com base nos dados atuais, as quinolonas
ndo devem ser evitadas por esta causa.'”” O doente deve
comunicar qualquer alteragdo na visdo ou outros efeitos ocu-
lares.?

OUTROS EFEITOS ADVERSOS

Podem surgir problemas hepaticos com quinolonas, com fre-
quéncia varidvel.>® Em geral, sdo reacdes raras e leves.*'?
A sua associacao a hepatotoxicidade continua a ser incerta,
mas resultados de um estudo caso-controlo sugerem um




aumento do risco.’” As quinolonas podem causar raramente
dano renal, sendo recomendavel a vigilancia.**°

Tém sido publicados dados contraditérios sobre a incidén-
cia de diarreia associada a Clostridium difficile nos tratados
por quinolonas.*® Nao ha dados conclusivos.>®?" Uma revisao
sugere gue as quinolonas predispéem para este efeito,®?
enguanto um estudo populacional retrospetivo determinou
que ndo aumentam significativamente as complicagdes por
C. difficile.#®?? Em surtos epidémicos de C. difficile resistente
em instituicBes, o uso de quinolonas tem sido um fator de
risco para este tipo de diarreia.?

Alguns trabalhos recentes apontam para outro eventual
efeito das quinolonas relacionado com o colagénio, tendo
sido associadas raramente com risco de aneurisma ou dis-
secdo da aorta.?3?* Serdo necessdrios estudos que o clari-
fiqguem.?*

PRECAUCOES E OUTROS ASPETOS DE SEGURANCA
As quinolonas podem afetar os niveis de glicemia, causando
hipoglicemia ou hiperglicemia.?®® Parece ser um efeito de
classe, dependente da dose. A hipoglicemia poderia ser cau-
sada por estimulacao da libertacao de insulina. A maioria dos
casos surgiram em idosos, com diabetes, insuficiéncia renal
e toma de sulfonilureias. A hiperglicemia tende a surgir va-
rios dias apds inicio do tratamento, por mecanismo incerto.??
Deve existir precaucdo nos diabéticos,”® e também na de-
ficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase por aumento
do risco de anemia hemolitica.?

Pelas possiveis reacBes de fotossensibilidade, evitar a ex-
posicdo ao sol ou a radiagcdo UV em solarios, e usar prote-
cdo solar durante o tratamento.>’ Esta pode evitar efeitos
fototéxicos imediatos e minimizar possiveis efeitos a longo
prazo. Num estudo populacional o uso de quinolonas foi as-
sociado a aumento do risco de melanoma, mas s30 precisos
mais dados.?®

As quinolonas sdo responsdveis por reacdes alérgicas, po-
dendo surgir reacdes anafildticas graves na reexposicdo.??

Estudos em animais imaturos mostraram desenvolvimento
de artropatia nas cartilagens das articulagdes, pelo que
as quinolonas devem ser evitadas em criancas e na gravi-
dez.82227 Contudo, a experiéncia em pediatria estd a aumen-
tar, principalmente com o uso de ciprofloxacina nas infecdes
por Pseudomonas associadas a fibrose cistica.>® Ha& casos
pouco frequentes de sintomas articulares reversiveis, mas
ndo de danos a longo prazo.8?® N&o tém sido documentados
efeitos nas cartilagens nem malformagdes congénitas pelo
uso de quinolonas na gravidez. Contudo, o uso pediatrico e
na gravidez limitar-se-a8 ao tratamento de infe¢Bes sem alter-
nativas mais seguras.®?” As guinolonas sdo excretadas no
leite e devem ser evitadas no aleitamento.®

As quinolonas tém sido implicadas em numerosas intera-
coes,>® pelo que a possibilidade de ocorréncia deve ser sem-
pre ponderada. As quinolonas sdo queladas por catides diva-
lentes ou trivalentes (calcio, aluminio, magnésio, ferro ou zin-
co), formando complexos ndo absorviveis no intestino, que
diminuem a eficacia. Convém por isso separar a sua toma
da administracdo de alguns antidcidos, suplementos com
sais minerais, sucralfato ou laticinios, que podem reduzir o
efeito.® Entre as interagdes, duas tém sido consideradas en-
tre as mais relevantes para os idosos: varfarina-quinolonas
(pode aumentar o efeito anticoagulante por inibicgo do
metabolismo da varfarina, devendo existir monitorizacdo
pelo risco de hemorragia)>?’ e teofilina-quinolonas (risco de
convulsdes e possivel toxicidade da teofilina, por inibicdo
do seu metabolismo hepatico).’2° O risco convulsivo e es-
timulagdo do sistema nervoso central também aumentam
se as quinolonas sdo associadas a anti-inflamatérios néo

esteroides.®> A diminui¢do de fluxo sanguineo renal que eles
causam, por inibicdo das prostaglandinas, pode aumentar
a concentracdo de quinolonas, podendo surgir convulsées
com doses menores.'®

Identificar as situagfes que possam afetar a seguranga e
analisar os fatores de risco do doente, permitiria a toma das
medidas necessarias para a sua prevencdo, ou resolugdo.
Uma informagdo adequada ajudard a prevenir, ou minimizar o
impacto das eventuais reacdes adversas.

Aurora Simén
Farmacéutica

Referéncias bibliograficas

1. Recomendaciones para el tratamiento con quinolonas. El Comprimido 2010; 19.
[acedido a 27.03.16]. Disponivel em: http://www.elcomprimido.com/PDF/quinolo-
nas_CAST.pdf

2. Quinolone antibiotics - limit use. BPJ 2011; 35: 32-37. [acedido a 20.05.16]. Dispo-

nivel em:

http://www.bpac.org.nz/BPJ/201 1 /april/docs/bpj_35_quinolones_pages_32-37.pdf

. Souto D, Da Silva G. Quinolonas: uso e resisténcia microbiana em Portugal. Rev Port
Farmacoter 2011; 3: 87-97.

. Stahlmann R, Lode H. Safety considerations of fluoroquinolones in the elderly: an
update. Drugs Aging. 2010; 27(3): 193-209.

. Alés JI. Quinolonas. Enferm Infecc Microbiol Clin 2009; 27(5): 290-97.

. Heidelbaugh J, Holmstrom H. The perils of prescribing fluoroquinolones. J Fam Pract.
2013; 62(4): 191-197.

. Briasoulis A, Agarwal V, Pierce WJ. QT prolongation and torsade de pointes induced
by fluoroquinolones: infrequent side effects from commonly used medications. Car-
diology. 2011; 120(2): 103-10.

. Hooper DC. Quinolones. UpToDate®. Last updated: mar, 2016. Disponivel em: www.
uptodate.com

9. Profil de sécurité d”emploi des quinolones administrées par voie générale. ANSM,
Oct 2015. [acedido a 27.06.16]. Disponivel em:
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Profil-
-de-securite-des-quinolones-administrees-par-voie-generale-Point-d-Information

10. Corrao G, Zambon A, Bertu L, et al. Evidence of tendinitis provoked by fluoroquino-
lone treatment: a case-control study. Drug Saf. 2006; 9: 889-896.

. Lapi F, Wilchesky M, Kezouh A, Benisty J, Ernst P, Suissa S. Fluoroquinolones and the
risk of serious arrhythmia: a population-based study. Clin Infect Dis. 2012; 55(11):
1457-1465.

12. Abo-Salem E, Fowler JC, Attari M, Cox CD, Perez-Verdia A, Panikkath R, Nugent K.

Antibiotic-induced Cardiac Arrhythmias. Cardiovasc Ther. 2014; 32: 19-25.

13. Fluoroquinolonas. Categoria de risco de prolongamento do intervalo QT. Boletim de
Farmacovigildncia. 2011; 15(2): 1-2.

14. Lu ZK, Yuan J, Li M, Sutton SS, Rao GA, Jacob S, Bennett CL. Cardiac risks associated
with antibiotics: azithromycin and levofloxacin. Expert Opin Drug Saf. 2015; 14(2):
295-303.

15. Tomé AM, Filipe A. Quinolones: review of psychiatric and neurological adverse reac-
tions. Drug Saf. 2011; 34(6): 465-88.

16. Quinolones et diplopie. Rev Prescrire. 2010; 325: 831.

17. Chui CS, Man KK, Cheng CL, Chan EW, Lau WC, Cheng VC, et al. An investigation
of the potential association between retinal detachment and oral fluorogquinolones:
a self-controlled case series study. J Antimicrob Chemother. 2014; 69(9): 2563-7.

18. Fife D, Zhu V, Voss E, Levy-Clarke G, Ryan P. Exposure to oral fluoroquinolones and
the risk of retinal detachment: retrospective analyses of two large healthcare data-
bases. Drug Saf. 2014; 37(3): 171-82.

19. Alshammari TM, Larrat ER, Morrill HJ, Caffrey AR, Quilliam BJ, LaPlante KL. Risk
of hepatotoxicity associated with fluoroquinolones: a national case-control safety
study. Am J Health-Syst Pharm. 2014; 71(1): 37-43.

20. Bird ST, Etminan M, Brophy JM, Hartzema AG, Delaney JA. Risk of acute kidney

injury associated with the use of fluoroquinolones. CMAJ. 2013; 185(10): E475-82.

. Deshpande A, Pant C, Jain A, et al. Do fluoroguinolones predispose patients to Clos-
tridium difficile associated disease? A review of the evidence. Curr Med Res Opin.
2008; 24: 329-333.

22. Novelle M, Morreale CA. The relationship between inpatient fluoroquinolone use and

Clostridium difficile-associated diarrhea. Ann Pharmacother. 2010; 44: 826-831.

23. Daneman N, Lu H, Redelmeier DA. Fluoroquinolones and collagen associated severe
adverse events: a longitudinal cohort study. BMJ Open. 2015; 5(11): e010077.

24. Lee CC, Lee MT, Chen YS, Lee SH, Chen YS, Chen SC, Chang SC. Risk of Aortic Dis-
section and Aortic Aneurysm in Patients Taking Oral Fluoroquinolone. JAMA Intern
Med. 2015; 175(11): 1839-47.

. Alteraciones glucémicas asociadas a fluoroquinolonas. Boletin. Unidad de Farmacovi-
gilancia del Pais Vasco 2008; 26: 3-4.

. Siiskonen S, Koomen E, Nijsten T, et al. Exposure to phototoxic NSAIDs and quino-
lones is associated with an increased risk of melanoma. Eur J Clin Pharmacol.2013;
69(7): 1437-1444.

27. Yefet E, Salim R, Chazan B, Akel H, Romano S, Nachum Z. The safety of quinolones

in pregnancy. Obstet Gynecol Surv. 2014; 69(11): 681-94.

28. Quinolone safety in pediatrics. Drug Consult. Micromedex®, 2014. Truven Health
Analytics, Greenwood Village, Colorado, USA. [acedido a 27.03.16]. Disponivel em:
http://www.micromedexsolutions.com/

29. Top 10 Particularly Dangerous Drug Interactions in Long Term Care. [acedido a
27.03.16). Disponivel em: http://www.paltc.org/top-10-particularly-dangerous-drug-
-interactions-paltc

N oo bW

[oe]

=

2

=

2

wu

2

[}

BOLETIM DO CIM - Publicacéo trimestral de distribuicdo gratuita da Ordem dos Farmacéuticos. Diretora: Ana Paula Martins. Conselho Editorial: Aurora
Simoén (editora); Francisco Batel Marques; Joana Amaral; J. A. Aranda da Silva; Manuel Morgado; M.2 Eugénia Araljo Pereira e Teresa Soares. Os artigos

assinados sdo da responsabilidade dos respetivos autores.

4




