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CARTAS AO EDITOR / LETTERS TO THE EDITOR

“Esplenomegalia malarica hiper-reactiva” ou
“sindrome de esplenomegalia
macroglobulinémica de Charmot”

/J. A. David de Morais As consideragdes que se sequem decorrem do artigo publicado no ultimo numero da
Especialista em Medicina Tropical e Medicina RPDI, “Esplenomegalia malarica hiper-reactiva, a propdsito de um caso clinico”, de
terna ia de Jemima Patrocinio, Jandir Patrocinio, Jilia Sabino e Naima Andrade."
Doutoramento ¢ Agregac3o em Parasitologia autoria de Jemima Patrocinio, Jandir Patrocinio, Julia Sabino e Naima Andrade.
Humana. Comecamos por saudar os seus autores por terem dado ao prelo este trabalho, em
Responsavel pela Unidade de Medicina Tropical do especial pelo facto de relatarem um caso desta sindrome num individuo leucodérmico,
Servico de Medicina-2 do Hospital Universitario . ~ . . . .
situagdo assaz rara: a esmagadora maioria desta patologia ocorre, como € sabido, em

de Luanda (1973-1975). A R
individuos melanodérmicos.

Entendemos ser pertinente comecar por aclarar alguns aspetos da patologia em causa,
sobre a qual fizemos, em 1977, uma extensa revisdo da literatura mundial e do seu 'estado
da arte' - era, ao tempo, a mais exaustiva revisdo da literatura mundial sobre esta
tematica.? Apds as investigacdes de Charmot e da sua escola em Brazzaville, a "syndrome
splénomégalie avec macroglobulinémie" emergiu, em 1959, como uma entidade
individualizada do vasto complexo das esplenomegalias prevalecentes nas regides
tropicais: “(...) Il nous semble donc possible d'isoler dans le cadre des splénomégalies
africaines une nouvelle originalité humorale: la splénomégalie avec macroglobulinémie.
(...)" Varias designagdes foram depois sendo utilizadas para esta entidade: sp/énomégalie
algérienne, splénomégalie nord-africaine, splénomégalie avec macroglobulinémie, ‘maladie
de Charmot’, Bengal splenomegaly, idiopathic splenomegaly, tropical splenomegaly,
cryptogenetic splenomegaly, ‘big spleen disease’, etc. Contudo, dada a proeminéncia da
escola francesa nos estudos pioneiros desta patologia, a designacdo mais comum era
"sindrome de esplenomegalia com macroglobulinémia”. Compreende-se, pois, que um
editorial do British Medical Journal tenha sugerido, coerentemente, em 1967: “(...) A more
definite title should wait until further work has produced a clear understanding of the
causal mechanisms. (...)"* Entretanto, a escola inglesa assumiu a principal relevincia nas
investigacdes desta sindrome, passando a ser mais corrente a denominacéao de “tropical
splenomegaly syndrome": “(...) it seems preferable to refer to the disorder by non-committal
title of the tropical splenomegaly syndrome. (...)"® Atualmente, a terminologia parece ter
‘estabilizado’ como "hyperreactive malarial splenomegaly”. Ora, se a designacdo “tropical
splenomegaly syndrome" pecava pelo facto de nos tropicos existirem muitas entidades que
determinam o aparecimento de esplenomegalias, a agora corrente designacéo de
“hyperreactive malarial splenomegaly" afigura-se-nos omissa face a semiologia
laboratorial da sindrome, que constitui, alias, a sua caracteristica principal e que conduziu
mesmo a criacdo de “(...) une nouvelle originalité humorale: la splénomégalie avec
macroglobulinémie. (...)" Tendo-nos dedicado ao estudo da etiologia das esplenomegalias
em Angola,*®”8 pessoalmente continuamos a preferir a designagao francesa inicial de
“sindrome de esplenomegalia macroglobulinémica de Charmot™®'®" dado que:
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¢ trata-se, efetivamente de uma sindrome, que ndo de uma entidade nosoldgica. A
entidade nosoldgica tida como indutora da sindrome, a malaria, subjaz, sim e
apenas, sob a forma de uma doenca ja néo ativa, clinicamente.

®outrossim, aquela antiga designacao faculta-nos, de imediato, a caracteristica
laboratorial major da sindrome, a macroglobulinémia (aumento significativo das
imunoglobulinas IgM) - sequramente a patologia imunoproliferativa que mais
pacientes atinge em todo 0 mundo -, o que nédo decorre da denominacéo atual mais
corrente de “esplenomegalia maldrica hiper-reactiva”.

De uma analise do trabalho que determinou esta Carta ao Editor, fazemos notar que:

a. Os autores grafam: “(...) Nao foi identificado nenhum critério minor neste [seu] caso.
(...)"" Ora, antes, sequindo os critérios de diagndstico de Fakunle,? referem o
hiperesplenismo como um dos critérios minor. Todavia, embora negando a existéncia
de "hiperesplenismo" (?), os autores escrevem: “(...) hépato-esplenomegalia grau V de
Hacket [Hackett]. [...] Da investigacéo analitica destacaram-se pancitopenia.
(Hemoglobina 5.7 g/dl VGM 100 FL, Leucocitos 2700/L, plaquetas 71.000/L (...)" [sic
- énfases nossas]. Lembre-se, pois, que “(...) the term hypersplenism refers to the
occurrence of splenomegaly and peripheral cytopenias (anemia, leukopenia, or
thrombocytopenia alone or in combination) in the presence of normal or increased bone
marrow activity (...).""

b. Escrevem os autores: “(...) IgM cinco vezes acima do valor normal. (...)" Sendo a
imunoglobulina IgM um marcador major da esplenomegalia macroglobulinémica
tropical, entendemos que dever-se-ia ter indicado o seu valor exato aquando do
diagndstico inicial, e, subsequente, a sua evolugao na vigilancia a que o doente foi
sujeito, atestando, pois, a eficacia do tratamento instituido. Demais, o conceito dos
autores de valor "normal" para as IgM € questionavel, uma vez que:

e cada laboratorio padroniza o valor que considera normal em funcéo da técnica
analitica que utiliza.

¢ independentemente da técnica utilizada, havera ainda que considerar a regido a que
se reporta o estudo - “(...) the local mean value (..)""* -, uma vez que os valores das
imunoglobulinas sdo significativamente mais elevados em regides tropicais
(estimulagdo antigénica mais frequente, em especial por infecées parasitarias
repetidas): “(...) Observations lead to the conclusion that levels of immunoglobulins
were higher in tropical areas than in Europe. Similar observations have been also
found elsewhere in Africa (Gilles and Mc Gregor, 1959;'S Bronte-Stewart et al., 1961,
Johnson and Wong, 1961, Lichtman, Hames and Mc Donough, 1965;"® Mc Farlane
and Voller, 1966:° Mc Farlane, 19662 Turner and Voller, 1966%). (...)"?

® acresce que os valores das IgM variam também com a idade, especialmente nos
tropicos, sendo significativamente mais elevados nos adultos jovens: “(...) IgM levels
were higher in the second age-group (21-30 years) than in the first one (11-20 years).
(...)"?2 Ora, o doente estudado pelos autores do trabalho em analise cai dentro
daquele grupo etario: tinha 24 anos de idade.

c. Sem questionarmos a acuidade do exame histolégico da biopsia hepatica que os
autores indicam que 'ndo revelava alteracées’, entendemos que este resultado
merecia ser comentado aquando da discussdo do caso clinico, uma vez que, embora
constituindo um critério minor, a linfocitose sinusoidal hepatica parece ser
constante - “(...) Liver with proliferation of lymphoid and plasma cells, and
hyperplasia of the Kupffer cells containing ingested nuclear debris, lymphocytes and
red cells. (...)"* Na esmagadora maioria dos trabalhos que consultamos ela estava
presente, € na nossa pessoal experiéncia, em diagndsticos que efetuamos em Angola



(vide infra), verificamos: “(...) Biopsia hepatica: a infiltragdo linfocitaria sinusoidal
estava presente em todos os [cinco] casos, e quatro pacientes mostravam,
concomitantemente, hiperplasia das células de Kupffer. O pigmento malarico era
inexistente. (...)"® Marsden e colaboradores propuseram mesmo uma classificacdo das
alteracbes hepaticas de acordo com a infiltracdo linfocitaria sinusoidal: “(...) The
degree of sinusoidal involvement by lymphocytes was estimates and the findings were
graded as follow: marked diffuse involvement (grade 2), patchy moderate involvement
(grade 1), and patchy minimal involvement (minimal). (...)"*

. Lé-se também no trabalho em analise: “(...) Em Angola ndo ha informacéo clinica

disponivel sobre estudos realizados. (...)"" A talhe de foice lembramos que naquele pais
(como, alias, na generalidade da Africa tropical) as esplenomegalias, assaz volumosas,
sdo bastante frequentes. Alias, em Angola, aos clinicos experientes bastara perguntar
aos doentes nativos pela existéncia de kiambi?® ou omalo® (nos dialectos Kimbundu e
Umbundu, respetivamente), para, com certa frequéncia, se obter uma resposta
confirmativa de que o paciente sabe ser portador de uma esplenomegalia, sendo que,
muitas vezes, o exame objetivo mostra a existéncia de incisdes cutaneas na regido
esplénica,” confirmando que o doente ja recorreu ao tratamento com "médicos
tradicionais". Em 6,3% de 238 criangas dos 0-12 anos de idade que estudamos no
Andulo (Planalto Central de Angola) evidenciavam-se incisées no hipocondrio
esquerdo, e o indice esplenométrico de Ross era de 31,7%.8 Alias, em trabalhos de
campo que efetuamos com “médicos tradicionais” angolanos (“quimbandas”, corruptela
de ovimbanda - ndo confundir com olonganga,?® feiticeiros) tivemos ensejo de verificar
que as esplenomegalias sao situacdes que eles mais vezes tratam, em geral por
escarificacoes efou aplicacdo de ventosas (olusemo) (Fig. 1). Qutrossim, em meio
hospitalar (ex-Hospital Universitario de Luanda) investigamos a etiologia das
esplenomegalias, 0 que nos permitiu, por exemplo, identificar o primeiro foco de
schistosomose mansoni no norte de Angola (introduzido através da fronteira do
ex-Zaire) e, outrossim, os primeiros casos de “sindrome de esplenomegalia
macroglobulinémica de Charmot" ou “"esplenomegalia malarica hiper-reactiva”, tendo
concluido que esta sindrome ¢ consideravelmente frequente em Angola: 16,7%, num
universo de 30 casos de esplenomegalias — Quadro .

QUADRO I - DIAGNQSTICOS ETIOLOGICOS DAS ESPLENOMEGALIAS ESTUDADAS (JANEIRO DE 1973-AGOSTO DE 1975)

— REPRODUZIDO DE J. A. DAVID DE MORAIS, 1979/80, P. 50.°

PATOLOGIAS DIAGNOSTICADAS

DOENTES ESTUDADOS SEXO DOS DOENTES

n % M F
Schistosomose mansoni 10 33,3 2 8
"Sindrome de espelenomegalia tropical” 5 16,7 2 3
Schistosomose haematobium 4 13,4 2
Drepanocitose 3 10,0 2 2
Leucemias 2 6,7 2 1
Linfosarcomas 2 6,7 2 -
Abcesso esplénico e schistosomose haematobium 1 33 1 -
Esplenomegalia paludica 1 33 1 -
Hipertensao portal idiopatica 1 33 1 -
Sem diagnostico etioldgico 1 33 - 1
Total 30 100 15 15




94 RPDI
Maio > Agosto 2017 /Vol. 13 >N.°2

Fig. 1 - "Médico tradicional” da regido do
Andulo (Angola) procedendo a aplicagdo de
uma ventosa para tratamento de um paciente
com esplenomegalia (reproduzido de J. A.
David de Morais, 1977/78, p. 296 - fotografia
do autor).2

Ora, ndo ¢ tanto o facto de os autores do trabalho em analise ignorarem a relativa
frequéncia das “esplenomegalias maldricas hiper-reactivas” em Angola que surpreende,
mas sim o facto de terem indicado na sua bibliografia trabalhos que, afinal, ndo
consultaram - “(...) The references must be verified by the author(s) against the original.
(..)"% -, verbi gratia o trabalho de M. F. Moraes, M. Soares, M. J. Arroz e colaboradores,*
em que se |&: “(...) Apos consulta da literatura da especialidade, verificamos que os
primeiros casos de EMH na literatura portuguesa foram descritos por David Morais, em
Angola. (...)" e, na respetiva bibliografia consta:

“(...) 4. DAVID DE MORAIS JA: Esplenomegalia macroglobulinémica de Charmot ou
"Sindrome de Esplenomegalia Tropical”: a propésito dos primeiros casos diagnosticados
em Angola. An. do Instituto de Higiene e Med. Trop 1979/1980; 6 (1-4): 49-61.

5. DAVID DE MORAIS JA: Esplenomegalia macroglobulinémica de Charmot ou "Sindrome
de Esplenomegalia Tropical”: apresentacao do primeiro caso diagnosticado em Angola e
revisdo da literatura mundial. An. do Instituto de Higiene e Med. Trop 1977/1978; 5
(1-4): 294-323. (...)"

E, num outro trabalho de revisdo da literatura mundial citado pelos autores do trabalho
publicado na RPDI," consta, outrossim, a indicacdo do diagndstico em Angola da patologia
em aprego:

“(...) 70. De Morais JA. [Macroglobulinemic splenomegaly of Charmot or tropical
splenomegaly syndrome: report of the 1st case diagnosed in Angola and review of the world
literature] (in Portuguese) An Inst Hig Med Trop (Lisb) 1977; 5: 293-323. [PubMed]. (...)"™*

Alias, € facil identificar na internet referéncias ao nosso trabalho, pioneiro em Angola e no
espaco da lusofonia.’'32333435

Né&o basta, pois, elencar-se na bibliografia uma série de trabalhos apenas para cumprir
uma formalidade exigida pelas normas de publicacdo - o que, hoje em dia, se faz
facilmente através da internet -, quando, na verdade os ditos trabalhos nédo sdo
liminarmente consultados ou sdo apenas superficialmente aflorados.

Em sintese, resta-nos, pois, alertar os clinicos que praticam medicina em Angola para a
potencial importancia da ocorréncia naquele pais de casos de “esplenomegalia malarica
hiper-reactiva."”
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RESPOSTA A CARTA

Exm.c colega Professor Doutor David Morais

Em resposta aos seus mui construtivos comentarios a nossa iniciativa aceite para
publicacdo na Revista da Sociedade Portuguesa de Doencas Infecciosas, venho deixar
alguns comentarios e também alguns esclarecimentos.

Agradeco desde ja a sua participacdo na analise desta publicacdo que mereceu muita
ponderacdo de nossa parte antes de tomarmos a iniciativa. Intrigados com a nao referéncia
aos seus estudos fomos rever os nossos dados e percebemos que o termo esplenomegalia
malarica hiper-reactiva foi a chave desse equivoco e da omissdo consequente, como
podera verificar. Tal ndo permite extrapolar para comentarios sobre a seriedade com que o
trabalho foi construido.

Todos os trabalhos analisados a posteriori podem sempre ser melhorados e este nao é
excecdo. Pareceu-nos melhor solucdo ndo entrar em consideracdes muito exaustivas sobre
cada critério reunido ou néo, julgando que tornaria a apresentacao extensa, mas
entendemos e respeitamos o seu ponto de vista.

Angola e a Medicina Angolana mudaram muito desde 1975, como decerto todos calculam.
A arte de fazer a melhor medicina possivel depende cada vez mais da “arte” de cada um,
ultrapassando as caréncias dos doentes, dos hospitais e, de ha um tempo a esta parte, a
avalanche da crise economica que afeta também instituicdes privadas. Ainda assim e
orgulhosos do trabalho quotidiano das varias geracdes de Médicos que nos antecederam,
tentamos em véo reunir informagao sobre casos semelhantes a estes. Colhemos muito da
sua experiéncia, mas ndo obtivemos mais bibliografia como pretendiamos. E foi apenas
isso que quisemos realcar/lamentar e ndo fazer tabua rasa do trabalho feito décadas antes.

Ao contrario de que foi depreendido, quisemos partilhar enquanto médicos angolanos, um
caso clinico que para nos foi um desafio no que diz respeito aos exames complementares e
que nos obrigou a reunir experiéncia e participacdo muito enriquecedora de alguns colegas
de hospitais publicos angolanos para fazer o melhor possivel.

Agradecemos novamente a sua contribuicdo e esperamos poder contar consigo e também
com a sua experiéncia e rigor nesta nossa grande equipa de trabalho que deve ser a
Medicina.

Jemima Sala Patrocinio, Jandir Patrocinio, Julia Sabino, Naima Andrade



RPDI g?
Maio > Agosto 2017 /Vol. 13 >N.°2

In Memoriam
Prof. Fernando Abreu de Carvalho Aradjo

As doencas infeciosas estdo de luto, dado que faleceu o Prof. Fernando Abreu de Carvalho
Araujo, no dia 11 de setembro de 2017, por complicacdes relacionadas com doenca renal,
aos 95 anos de idade. A identidade das doencas infeciosas, em Portugal, ficou a dever, e
muito, ao Prof. Carvalho Araujo, tendo sido ele o obreiro do reconhecimento na Ordem dos
Médicos da Especialidade, da criacdo da Sociedade Portuguesa de Doencas Infecciosas
(atualmente Sociedade Portuguesa de Doencas Infecciosas e de Microbiologia Clinica) e da
Revista Portuguesa de Doencas Infecciosas, em 1985, tendo sido o seu primeiro Diretor.

O Prof. Fernando Abreu de Carvalho Araujo licenciou-se, em 1950, em Medicina e Cirurgia
pela Faculdade de Medicina de Lisboa, tendo-se doutorado em 1965 com a tese intitulada
“Contribuicdo para o estudo da toxoplasmose em Portugal”, levantando, neste trabalho, a
hipotese, pela primeira vez, da possibilidade da existéncia de uma forma de resisténcia de

/ Prof. Fernando Abreu de Carvalho Araijo Toxoplasma gondii, a qual foi identificada mais tarde e, por outro lado, de ter confirmado,

(1922-2017) pela primeira vez, um caso de toxoplasmose adquirida em Portugal. Na altura do
doutoramento, o Prof. Carvalho Araujo era 1° assistente da Cadeira de Clinica de Doencas
Infecto-Contagiosas da Faculdade de Medicina de Lisboa. Em 1968 foi nomeado Diretor do
Servico de Doencas Infecto-Contagiosas do Hospital de Santa Maria, em 1970 Professor
Auxiliar e em 1973 fez concurso de provas publicas para obtencéo do titulo de Professor
Agregado de Medicina Interna da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, mais
tarde foi Professor Associado e, finalmente, Professor Catedratico desta Faculdade.

O Prof. Carvalho Araujo foi um seguidor da escola francesa de Doencas Infecciosas e as
diversas visitas que fez a alguns estabelecimentos franceses de investigacdo cientifica e
de assisténcia médica em Doencas Infecciosas, nomeadamente ao Instituto Pasteur de
Paris (Departamento de Investigagdo Viroldgica e Departamento de Estudos em
Micologia), ao Hospital de Claude Bernard, "o maior bastido francés, célebre em toda a
Europa, na luta contra as doencas infecto-contagiosas”, ao Hospital de Saint-Vincent de
Paul e, mais tarde, ao Servico de Reanimacao do Hospital de Claude Bernard permitiram-
Ihe dar forma aos planos de criagdo de um modelo para um Servico de Doencas
Infecciosas auténomo e formatado para receber doentes com doencas infecciosas
correntes nos anos 70, do século passado. Foi um trabalho herculeo que so atingiu os
objetivos pretendidos devido a visdo e a capacidade de trabalho do Prof. Carvalho Araujo
- remodelacao do Arquivo e da Biblioteca, que passou a estar enriquecida com os
principais livros e revistas sobre doencas infecciosas, criagdo da Consulta Externa do
Servigo de Doengas Infecciosas “que representou uma economia de mais de 1.000 dias/
camal/ano”, oficializago da Urgéncia Interna e criacdo da ambicionada Unidade de
Tratamento Intensivo de Doentes Infecciosos, a que foi dada o seu nome, pelo
reconhecimento do esforco, da dedicacéo, do espirito dinamizador e do elevado sentido
das realidades do Grande Mestre da Infecciologia em Portugal. Para além do mais langou
as bases para a criacdo, no Servico de Doencas Infecto-Contagiosas, do Laboratério de
Microbiologia Aplicada.

O seu interesse pela toxoplasmose motivou a constituicdo, por parte do Ministério da
Saude e Assisténcia, em 1969, de um Centro de Estudos da Toxoplasmose, o qual foi
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enquadrado, por acordo com o Dr. Arnaldo Sampaio, ao tempo Inspetor Superior de Saude,
nas instalacdes do futuro Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.

O Prof. Carvalho Araujo deixou uma vasta obra de trabalhos publicados, para além de ter
criado, em 1968, a revista Medicina Hoje "destinada aos médicos recém-formados e
aqueles outros que vivem longe dos grandes centros médicos”. A data era a Unica revista
de informacdo médica, editada em Portugal, contendo exclusivamente, trabalhos
cientificos originais de médicos portugueses. Nesta revista publicaram artigos, de entre
outros, Ducla Soares, Arsénio Cordeiro, Fernando de Padua, Celestino da Costa, Jorge
Horta, Gouveia Monteiro, Ramos Lopes, Thomé Villar, Armando Porto, Girdo do Amaral,
Sales Luis, Palma Carlos, Pinto Correia, Norton Branddo, Mario Marques, Nazaré Vaz,
Carneiro Chaves, Balcio Reis, Carneiro de Moura, Oscar Candeias e Rui Proenca. Todos eles
grandes figuras do Ensino Médico, em Portugal.

Um dos projetos mais ambiciosos do Prof. Carvalho Araujo foi a criacdo de um “Centro de
Investigacéo privativo da Clinica de Doencas de Infecto-Contagiosas da Faculdade de
Medicina de Lisboa", projeto esse que se veio a concretizar mais tarde, 40 anos depois, com a
criacdo do Centro de Investigacéo Clinica e de Tratamento Integrado da Infecéo VIH/sida e
Hepatites, no Servico de Doencas Infecciosas, do Hospital de Santa Maria, em 2011.

0 Prof. Carvalho Araujo foi louvado pelo Enfermeiro-Mor dos Hospitais Civis de Lisboa, em
1953, pelos servicos prestados no Hospital de Santa Marta e pelo Diretor-Geral da Saude,
em 1968, pela colaboracdo prestada durante o surto de febre tifoide ocorrido em Alhandra.

0 Prof. Carvalho Araujo foi sempre muito grato a todos aqueles que o dirigiram e orientaram
na sua formacdo, mas, também, nunca esqueceu aqueles que com ele compartilharam a vida
profissional no Servico de Doencas Infecto-Contagiosas, mais tarde designado Servico de
Doencas Infecciosas, de que foi Diretor durante 24 anos (1968-1992). A este proposito
afirmou "Orgulho-me de ter tdo excelente equipa, uma equipa unida, consciente e
esclarecida, altamente especializada e extremamente eficiente, com a qual da muita
satisfacdo trabalhar”.

0 Prof. Carvalho Araujo regia-se por principios éticos e profissionais muito rigorosos, no
desempenho das suas funcdes médicas e docentes e, a proposito do seu pedido de
demissao de professor da Escola de Enfermagem do Hospital Escolar de Santa Maria, em
1970, afirmou “Cabe aqui dizer que no meu pedido de demissdo, de tais funcdes, pesou
muito, também, a minha oposicao, quase frontal, ao programa anacronico que, ano apos
ano, me foi imposto e a minha discordancia, por mera questdo de principios, do sistema de
retribuicdo pelos servigos, efetivamente, prestados, retribuicdo muito pouco dignificante
para quem ensina, mas muito menos, ainda, para a Instituicdo que a pratica"”.

Todos aqueles que beneficiamos dos ensinamentos e do convivio com o Prof. Carvalho
Araujo devemos-lhe um sentimento de gratiddo e a certeza de que o reconhecimento que
tém as Doencas Infecciosas em Portugal € devido ao legado que nos deixou e que
procuramos honrar.

Francisco Antunes

Especialista em Doencas Infecciosas e Medicina Tropical
Instituto de Saude Ambiental
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa
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de Doengas Infecciosas

Checklist destinada aos Autores

Titulo do manuscrito:

‘ ‘
-~

ome do primeiro Autor:

[] O manuscrito ndo foi, nem vai ser, enviado para publicagdo em qualquer outro
meio de divulgacdo médica.

[ ] O Autor que consta no endereco postal serd o responsavel pela realizacéo das
eventuais correcdes que venham a ser propostas pelos revisores do artigo e aceites
pelos Autores e, também, pela revisdo das provas, que deve estar concluida até 5
dias uteis apos a notificacdo.

[] O suporte financeiro, assim como as organizagdes envolvidas, foram declarados no
manuscrito.

[] OsAutores declararam, em documento a enviar como anexo a esta checklist, todos
os conflitos de interesses que possam envolver este manuscrito.

[] Sempre que esteja em causa um projeto de investigagdo, a aprovagdo da comissao
de ética foi referida no texto do manuscrito.

[ ] Autorizagdo por escrito, assinada por todos os Autores, cedendo a Revista
Portuguesa de Doencas Infecciosas a propriedade dos artigos (enviar como
documento anexo a esta checklist).

[] Asreferéncias bibliograficas sequem a norma internacional e foi confirmada a sua
correcdo - informacdes no site http://www.icmje.org/index.html.

Nota: para informagdes complementares sobre as normas de publicacéo, consulte o site da SPDIMC
http://spdimc.org/revista/normas-de-publicacao/

Confirmo que todos os pontos desta checklist foram por mim devidamente
confirmados e aceito a responsabilidade pela correcdo de todas as informacées
prestadas.

(Assinatura do Primeiro Autor)

(Este documento pode ser fotocopiado)



w9 4

EFICACIA™S

- 92% de supressao virolégica* vs. 90% no braco de E/C/F/TDF
a semana 48, em doentes naive'®

- Superioridade estatistica na manuteng¢do da supressao virolégica*
as semanas 48 e 96, em doentes que mudaram de regimes baseados
em Truvada®'?*

EVIDENCIA CLINICA A LONGO PRAZO

Aos 3 anos, eficacia estatisticamente superior** vs. E/C/F/TDF
no tratamento de doentes naive, 84% vs. 80%"***

NIVEIS DE TENOFOVIR MAIS BAIXOS NO PLASMA'S

TAF proporcionou uma reducdo de 91% dos niveis plasmaticos
de Tenofovir vs. TDF'1°

MENOR IMPACTO NA FUNGCAO RENAL E OSSEA™S

- Os marcadores da funcao renal**** e a DMO (anca e coluna vertebral)
melhoraram nos doentes que mudaram de regimes terapéuticos
baseados em Truvada® para Genvoya®' as semanas 48 e 963

- Aprovado para doentes***** infetados pelo VIH-1 com uma CICr > a
30 ml/min, incluindo doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada’

COMO PODE A INOVACAO DE GENVOYA'
BENEFICIAR OS SEUS DOENTES
INFETADOS POR VIH-1?

II'- Inibidores da integrase; *ARN VIH-1 <50 cdpias/ml; **A semana 48 nao inferioridade GEN (92%) vs. STB (90%); **Diferenca de tratamento 4,2; 95% Cl 0,6 a 7,8; ***Clearence de creatinina, proteinuria e récios de RBP e -2 Microglobulina com creatinina (RBP: Cr e B-2 Microglob: Cr);
**Adultos e adolescentes (com 12 anos de idade ou mais, com peso corporal de, pelo menos, 35 kg), com infecdo pelo VIH-1, sem quaisquer mutagdes conhecidas associadas a resisténcia a classe dos inibidores da integrase, emtricitabina ou tenofovir.

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO. ¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida iden-
tificagdo de nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas. Para saber como nofificar reacoes adversas, ver RCM completo. NOME
DO MEDICAMENTO E FORMA FARMACEUTICA: Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimi-
dos revestidos por pelicula. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada comprimido contém
150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistate, 200 mg de emtricitabina, tenofovir alafenamida fumarato
equivalente a 10 mg de tenofovir alafenamida e 60 mg de lactose (sob a forma de mono-hidrato). Consultar
0 RCM para mais informac@o sobre excipientes adicionais. INDICAGOES TERAPEUTICAS: Tratamento de
adultos e adolescentes (com 12 anos de idade ou mais, com um peso corporal de, pelo menos, 35 kg),
com infegdo pelo VIH-1, sem quaisquer mutagdes conhecidas associadas a resisténcia a classe dos ini-
bidores da integrase, emtricitabina ou tenofovir POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: Adultos e
adolescentes com 12 anos de idade ou mais, com um peso de, pelo menos, 35 kg: 1 comprimido por via
oral, uma vez por dia, com alimentos. Populacio pedidtrica: Nao existem dados disponiveis. Idosos: Néo é
necessario um ajuste posoldgico de Genvoya em doentes idosos. Compromisso renal: Genvoya ndo deve
ser iniciado em doentes com uma CICr estimada <30 ml/min e deve ser descontinuado em doentes com
uma CICr estimada que diminui para valores abaixo de 30 ml/min durante o tratamento. Genvoya ndo deve
ser mastigado, esmagado ou dividido. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade &s substancias ativas ou
a qualquer dos excipientes. Coadministragdo com alfuzosina, amiodarona, quinidina, carbamazepina, feno-
barbital, fenitoina, rifampicina, di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina, cisaprida, hipericdo (Hypericum
perforaturm), lovastatina, sinvastatina, pimozida, sildenafil para o tratamento da hipertenséo arterial pulmo-
nar, midazolam administrado por via oral e triazolam. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE
UTILIZAGAO: O risco de transmissio sexual ndo pode ser excluido. A seguranca e eficécia de Genvoya
em doentes coinfetados pelo VIH-1 e pelo VHC ndo foram estabelecidas. O tenofovir alafenamida é ativo
contra 0 virus da hepatite B (VHB). A descontinuagéo do tratamento com Genvoya em doentes coinfetados
pelo VIH e pelo VHB pode estar associada a exacerbagdes agudas graves de hepatite. Ndo administrar com
outros medicamentos contendo tenofovir disoproxil, lamivudina ou adefovir dipivoxil utilizados para hepa-
tite B. Considerar a paragem ou descontinuacdo do tratamento em doentes com disfuncéo hepética pré-
-existente, incluindo hepatite crénica ativa se for evidenciado agravamento da doenga hepdtica. Durante a
terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue.
0s andlogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau varidvel, ter um impacto na fungéo mitocon-
drial. Existem notificagdes de disfuncdo mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero e/ou apds
0 nascimento a andlogos dos nucleosideos. Qualquer sintoma de inflamacéo deve ser avaliado e, quando
necessario, instituido o tratamento. Os doentes em tratamento com Genvoya ou outra TA podem continuar
a desenvolver infecdes oportunistas e outras complicacdes da infegdo pelo VIH. Foram notificados casos de
osteonecrose, particularmente em doentes com doenca por VIH avancada e/ou exposicéo prolongada a TA
combinada. Néo se pode excluir um risco potencial de nefrotoxicidade com Genvoya. Genvoya ndo deve ser
administrado com outros medicamentos antirretrovirais. A coadministragéo de Genvoya com contracetivos
orais contendo progestagénios que ndo sejam o norgestimato deve ser evitada. O contracetivo hormonal
deve conter, pelo menos, 30 g de etinilestradiol e conter norgestimato como progestagénio ou as doentes
devem utilizar um método de contracecéo alternativo fidvel. Os doentes com problemas hereditérios raros de
intolerancia & galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou mé absorcdo de glucose galactose ndo devem
tomar este medicamento. Recomenda-se separar a administragdo de Genvoya e de antiécidos e suplementos
multivitaminicos em, pelo menos, 4 horas. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE

INTERAGAO: Ver utilizagio concomitante contraindicada na secgéo “Contraindicagdes”. Utiizagio concomi-
tante ndo recomendada: rifabutina, boceprevir e corticosteroides (exceto produtos de uso cutaneo) metaboli-
zados pelo CYP3A. Qutras interagdes possiveis: cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazal, fluconazol,
claritromicina, telitromicina, fluticasona, metformina, digoxina, disopiramida, flecainida, lidocaina sistémica,
mexiletina, propafenona, metoprolol, timolol, amlodipina, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, vera-
pamil, bosentano, varfarina, dabigatrano, salmeterol, rosuvastatina, atorvastatina, pitavastatina, pravastatina,
fluvastatina, sildenafil, tadalafil, vardenafil, escitalopram, trazodona, ciclosporina, sirolimus, tacrolimus, buspi-
rona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam administrado por via intravenosa
e colquicina. Desconhece-se se a coadministraéo de Genvoya e de inibidores da xantina oxidase (p. ex.,
febuxostate) aumentard a exposico sistémica ao tenofovir. EFEITOS INDESEJAVEIS: As reactes adversas
(RA) notificadas mais frequentemente em estudos clinicos com Genvoya em doentes sem terapéutica prévia
foram nduseas (11%), diarreia (7%) e cefaleias (6%). Podem ocorrer alteragdes na creatinina sérica e nas
andlises laboratoriais dos lipidos. RA muito frequentes: nduseas. RA frequentes: sonhos anormais, cefaleias,
tonturas, diarreia, vémitos, dor abdominal, flatuléncia, erupcdo cutanea e fadiga. RA pouco frequentes: ane-
mia, depressao, dispepsia, angioedema e prurido. Para mais informagdo, consultar o RCM completo. Data de
aprovagao do texto do RCM: julho 2017.

VAp6s a aprovacdo da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, este medicamento encontra-se sujeito
a monitorizagdo adicional, conforme indicado pela presenca deste tridngulo preto invertido. Quaisquer
suspeitas de reagOes adversas ao Genvoya devem ser notificadas a Gilead Sciences, Lda., via e-mail para
portugal.safety@gilead.com ou telefone para +351217928790 e/ou ao INFARMED, |.P, através do sistema
nacional de notificagéo, via e-mail para farmacovigilancia@infarmed.pt ou telefone para +351217987373.

PARA MAIS INFORMAGOES DEVERA CONTACTAR O TITULAR DA AUTQRIZA(;‘J\O DE INTRODUGAO NO
MERCADO. MEDICAMENTO DE RECEITA MEDICA RESTRITA, DE UTILIZAGAO RESERVADA A CERTOS MEIOS
ESPECIALIZADOS. MEDICAMENTO SUJEITO A AVALIAGAQ PREVIA.

Referéncias: 1. RCM Genvoya®Y. Disponivel em: www.ema.europa.eu; 2. DeJesus E, et al. ASM Microbe, 16-20 junho
2016; Boston, MA, EUA, Poster LB-087; 3. Mills A, et al. Lancet Infect Dis 2016; 16(1): 43-52; 4. Arribas J, et al. CROI 2017.
Poster 453; 5. Sax PE, et al. Lancet 2015; 385(9987): 2606-2615; 6. Lee WA, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005;
49(5): 1898-1906; 7. Birkus G, et al. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51(2): 543-550; 8. Babusis D, et al. Mol Pharm
2013; 10(2): 459-466; 9. Ruane RJ, et al. J Acquir immune Delic Syndr 2013; 63: 449-455; 10. Gupta SK, et al. IAS 2015;
Vancouver, Canada. Oral Presentation TUAB103.

Gilead Sciences, Lda.

Atrium Saldanha, Praca Duque de Saldanha n.° 1 - 8.°A e B, 1050-094 Lisboa - Portugal

Tel.: 21 792 87 90 - Fax: 21 792 87 99 | N.° de contribuinte: 503 604 704

Informagao médica através de N.° Verde (800 207 489) ou departamento.medico@gilead.com.
0Os acontecimentos adversos deverao ser notificados e comunicados a Gilead Sciences, Lda.,
por telefone, fax ou para portugal.safety@gilead.com.

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados.
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(¥) GILEAD

Advancing Therapeutics.
Improving Lives.




O©Triumeq

dolutegravir/abacavir/
lamivudina

_ forga
Intrinsec

O Unico regime de associacdo de dose fixa
baseado em dolutegravir’

REGIME ANTIRRETROVIRICO SIMULTANEAMENTE COM:

@

EFICACIA
SUPERIOR™3' +

—

AUSENCIA DE
POTENCIADOR'!

ELEVADA BARREIRA
A RESISTENCIA'S! +

* Superioridade estafistica as 4823, 96 * 0 resisténcias emergentes do tratamento e Poucas interagdes
e 144 semanas? em doentes ndo sujeitos em doentes ndo sujeitos a tratamento medicamentosas
a tratamento antirretrovirico prévio.>* antirretrovirico prévio.'® clinicamente relevantes.’

Triumeq® é indicado para o tratamento de adultos e adolescentes infetados com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) com mais de 12 anos de idade e que
pesem pelo menos 40 kg.’

Antes do inicio da terapéutica com medicamentos contendo abacavir, deve ser realizado o teste de dete¢do do alelo HLA-B*5701 em qualquer doente infetado por
VIH, independentemente da sua origem étnica. O abacavir ndo deve ser utilizado em doentes com presenc¢a do alelo HLA-B*5701.!

T Nos estudos que suportam Triumeg® foi utilizada a combinagdo de DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg. Foi demonstrada a bioequivaléncia.!
DTG - Dolutegravir; ABC - Abacavir; 3TC - Lamivudina.



INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

'V Este medicamento estd sujeito a monitorizagto adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de nova informagdo
de seguranca. Pede-se aos profissionais de sadde que nofifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber
como nofificar reagdes adversas, ver sitio da infernet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.
seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@infarmed. pt.

NOME DO MEDICAMENTO Triumeq COMPOSI(}RO QUALITATIVA E QUANTITATIVA, FORMA FARMACEUTICA Cada
comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dolutegravir (sob a forma de sdio), 600 mg de abacavir (sob a
forma de sulfato) e 300 mg de lamivudina. INDICAGOES TERAPEUTICAS Tratamento de adulfos e adolescentes
infetados com o VIH com mais de 12 anos de idade e que pesem pelo menos 40 kg. Anfes do inicio da ferapéutica com
medicamentos confendo abacavir, deve ser realizado o teste para detec@io da presenca do alelo HLA-B*5701 em
qualquer doente infetado por VIH, independentemente da sua origem étnica. O abacavir ndo deve ser utilizado em
doentes que se saiba possuirem o alelo HLA-B*5701. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO Deve ser prescrito por
um médico experiente no controlo da infecGo por VIH. Aduffos e adofescentes (>40 kg): Um comprimido 1x/dia. Nao
deve ser administrado a adultos ou adolescentes com peso <40 kg, porque a dose do comprimido € fixa e ndo pode ser
reduzida. N@o deve ser prescrito a doenfes que necessitem de ajuste da dose. Estdo disponiveis formulagdes separadas
de dolutegravir, abacavir ou lamivudina para os casos em que estd indicada a interrupgdo ou ajuste de dose de uma
das substancias ativas. O médico deverd consultar os respetivos RCMs. Doses esquecidas: Caso o doente se esqueca de
tomar uma dose, deve-a tomar o mais rapidamente possivel, desde que a préxima dose ndo esteja prevista no prazo de
4 horas. Se a dose seguinte estiver prevista num prazo de 4 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e deve,
simplesmente, refomar o esquema posolgico habitual. /dosos (> 65 anos): Os dados disponiveis s@o limitados. Nao
existe evidéncia de que requeiram uma dose diferenfe da dos doentes adulfos jovens. Recomenda-se precaugdo
especial neste grupo efdrio devido as alteragdes associadas com a idade, fais como a diminuicdo na funcdo renal e
alteragdes dos paréimetros hematoldgicos. Compromisso renal: Nao se recomenda a utilizacdio em doentes com CICr
< 50 ml/min. Compromisso hepdtico: O abacavir &€ metabolizado principalmente pelo figado. Ndo existe informacao
clinica disponivel em doentes com compromisso hepdtico moderado ou grave, e por isso ndo se recomenda a ufilizagdo
de Triumeg, a menos que se considere necessdrio. E necessario monitorizar cuidadosamente os doentes com
compromisso hepdtico ligeiro (classificacGio de Child-Pugh 5-6), incluindo monitorizago dos niveis plasmdticos de
abacavir se possivel. Populacdo pedidtrica: Nao existem dados disponiveis. Modo de administracdo: Via oral. Pode ser
tomado com ou sem alimentos. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade ao dolufegravir, abacavir ou lamivudina
ou a qualguer um dos excipientes. Administragdo concomitante com dofefilida. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
ESPECIAIS DE UTILIZAGAO Transmissdo do VIH: Embora uma supressdo virica eficaz com TAR tenha provado reduzir
substancialmente o risco de fransmiss@o sexual, nGo pode ser excluida a existéncia de um risco residual. Devem ser
tomadas precaucdes de acordo com as orientagdes nacionais. Reacdes de hipersensibilidade: Tanto o abacavir como o
dolutegravir estdo associados com um risco de reagdes de hipersensibilidade, e partilham algumas caracteristicas
comuns como febre e/ou erupcdo cutdnea com outros sintomas que indicam envolvimento multissistémico. O tempo
até ao inicio foi tipicamente de 10-14 dias para reacdes associadas com abacavir e dolutegravir, embora as reagdes
com abacavir possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica. Clinicamente n@o € possivel determinar se uma
reacGo de hipersensibilidade com Triumeq é causada por abacavir ou dolutegravir. Foram observadas reacdes de
hipersensibilidade mais frequentemente com abacavir, algumas das quais foram potencialmente fatais, e em casos
raros fatais, quando nd@o foram fratadas de forma apropriada. O risco de ocorréncia de reagdo de hipersensibilidade
com abacavir é elevado em doentes que possuam o alelo HLA-B*5701. Contudo, foram notificadas reacdes de
hipersensibilidade com abacavir numa baixa frequéncia em doentes que ndo possuem este alelo. O estado de
HLA-B*5701 deve ser sempre documentado anfes de se iniciar a ferapéutica. Triumeg nunca deve ser iniciado em
doentes com presenca do alelo HLA-B*5701, nem em doentes negativos para a presenca do alelo HLA-B*5701 que
tiveram uma suspeita de reac@o de hipersensibilidade ao abacavir num regime anterior contendo abacavir. Triumeq
tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B*5701, se se suspeitar de uma reagdo de
hipersensibilidade. Um atraso na interrupcdo no tratamento apds o inicio da hipersensibilidade pode resultar numa
reacdo imediata e potencialmente fatal. Deve ser monitorizado o estado clinico incluindo aminotransferases hepdticas
e bilirrubina. Apds interromper o frafamento devido a suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade, Triumeq ou
qualquer outro medicamento contendo abacavir ou dolutegravir nGo pode nunca ser reiniciado. Reintroduzir
medicamentos contendo abacavir apds uma suspeita de reacdo de hipersensibilidade com abacavir pode resultar num
regresso imediato dos sinfomas em poucas horas. Esta recorréncia € geralmente mais grave do que a forma inicial e
poderd incluir hipotens@o potencialmente fatal e morte. Ocorreram pouco frequentemente reacdes semelhantes apés o
reinicio de abacavir em doentes que tiveram apenas um dos sintomas chave de hipersensibilidade antes de
interromperem abacavir; e foram observados, em ocasides muito raras, em doentes que reiniciaram a terap@utica sem
sinfomas precedentes de uma reacdo de hipersensibilidade (i.e., doenfes anteriormente considerados como sendo
tolerantes ao abacavir). A fim de evitar a reiniciacdo de abacavir e dolutegravir, os doentes que fenham apresentado
uma suspeita de reacdo de hipersensibilidade devem ser instruidos a desfazer-se dos comprimidos de Triumeq ndo
utilizados. Descricdo cfinica das reacoes de hipersensibitidade Notificadas reagdes de hipersensibilidade em <1% dos
doentes tratados com dolutegravir em estudos clinicos, caracterizadas por erupg@o cutdnea, alteragdes constitucionais
e, por vezes, disfuncdo orgdnica, incluindo reagdes hepdticas graves. As reagdes de hipersensibilidade ao abacavir
foram bem caracterizadas ao longo dos estudos clinicos e durante o acompanhamento pés-comercializagao.
Os sinfomas aparecem normalmente nas primeiras seis semanas (média do tempo para inicio de 11 dias) apés inicio
do tratamento com abacavir, embora estas reagées possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica.
Quase todas as reagdes de hipersensibilidade ao abacavir irdo incluir febre e/ou erupcdo cutdnea (normalmente
maculopapular ou urticariana) como parte do sindrome, confudo ocorreram reagdes sem erupcdo cutdinea ou febre.
Outros sinais e sintomas observados como parte da reagdo de hipersensibilidade ao abacavir incluiram sintomas
respiratorios, gasfrointestinais ou constitucionais como letargia ou mal-estar geral. Esses sinfomas poderdo confundir
o diagndstico de reacdo de hipersensibilidade com doenca respiratéria (pneumonia, bronquite, faringite) ou
gastroenterite. Os sinfomas relacionados com esta reacto de hipersensibilidade agravam-se com a continuagdo da
terapéutica e podem ser potencialmente fatais. Estes sintomas normalmente resolvem-se com a descontinuacdo de
abacavir. Raramente, os doentes que pararam de fomar abacavir por razdes que ndo os sinfomas de reacdo de
hipersensibilidade também tiveram reacdes potencialmente fatais horas apds o reinicio da terapéutica com abacavir.
Nestes doentes, o reinicio de abacavir fem de ser feito num local em que a assisténcia médica seja facilmente
disponibilizada. Peso e pardmetros metabdlicos: Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do
peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue. Estas alteragdes podem estar em parte associadas ao controlo da
doenca e ao estilo de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para
o aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um fratamento em particular. Para
a monitorizacdo dos lipidos e glucose no sangue € feita referéncia ds orientacdes estabelecidas para o fratamento do
VIH. As alteracdes lipidicas devem ser fratadas de modo clinicamente apropriado. Doenca hepdtica: A seguranca e a
eficdcia ndo foram estabelecidas em doentes com disfuncdo hepdtica subjacente significativa. NGo € recomendado em
doentes com compromisso hepdtico moderado a grave. Os doentes com disfungto hepdtica pré-existente, incluindo
hepatite cronica ativa, ftm um aumento da frequéncia de anomalias da fungdo hepdtica durante a TARC e devem ser
monitorizados de acordo com a prética padronizada. Se se verificar um agravamento da doenca hepdtica nestes
doentes, terd de ser considerada a inferrupgto ou descontinuag@o do fratamento. Doentes com hepatite B ou C crénica:
Risco acrescido de reagdes adversas hepdticas graves e pofencialmente fatais. No caso de ferapéutica antivirica
concomitante para a hepatite B ou C, consultar o RCM para estes medicamentos. Tiumeq inclui lamivudina, que € ativa
contra a hepatite B. O abacavir e o dolutegravir ndo possuem tal atividade. A monoterapia com lamivudina ndo é
habitualmente considerada um fratamento adequado para a hepatite B, uma vez que o risco de desenvolvimento de
resisténcia a hepatite B € elevado. Se Triumeq for utilizado em doentes coinfefados com hepatite B, normalmente &
necessdrio um antivirico adicional. Devem consulfar-se as linhas de orienfacdo de fratamento. Caso Triumeq seja
inferrompido em doentes coinfetados pelo virus da hepatite B, recomenda-se a moniforizacdo periddica dos testes da
funcdo hepdtica e dos marcadores de replicagdo do VHB, uma vez que a interrupcdo da lamivudina pode resultar em
exacerbagto aguda da hepatite. Sindrome de Reativag@o Imunol6gica: Em doentes infetados por VIH com deficiéncia
imunitdria grave @ data da instituicdo da TARC, pode ocorrer uma reagdo inflamatéria a patogénios oportunistas
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assinfomdticos ou residuais e causar situacdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Estas reacdes foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses apds inicio da TARC. Exemplos relevantes: refinite por
citomegalovirus, infecdes micobacterianas generalizadas e/ou focais, pneumonia causada por Pneumocystis carinii.
Quaisquer sinfomas de inflamagdo devem ser avaliados e, quando necessdrio, instituido o frafamento. Tem sido
notificada a ocorréncia de doengas autoimunes (fais como Doenca de Graves) no contexto de reativacdio imunolégica;
contudo, o tempo notificado para o inicio & mais varidvel e estas situagdes podem ocorrer vdrios meses apds o inicio do
tratamento. No inicio da terapéutica com dolutegravir, foram observados em alguns doentfes com coinfecdo por hepatite
B e/ou C, aumentos dos valores das andlises hepdticas consistentes com sindrome de reconstituicdio imunoldgica.
Recomenda-se a moniforizagdo dos paréimetros bioguimicos hepdticos em doentes com coinfe¢Go por hepatite B e/ou
C. Disfuncdio mitocondrial apés exposicdo in utero: Os andlogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau
varidvel, fer um impacto na fung@o mitocondrial, o qual & mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina.
Existem notificacdes de disfungdio mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in ufero e/ou apés o nascimento a
andlogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas predominantemente com regimes contendo zidovudina. As
principais reagdes adversas notificadas sdo afecdes hematoldgicas (anemia, neutropenia) e doencas metabdlicas
(hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacdes foram com frequéncia transitorias. Foram notificadas raramente
algumas afecdes neurol6gicas de inicio tardio (hipertonia, convulsdes, comportamento anémalo). Desconhece-se, até
ao momento, se estas afecdes neuroldgicas sdo transitrias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em
consideracdo em qualquer crianga exposta in ufero a andlogos dos nucleosideos e nucledtidos que apresente sinais
clinicos graves de efiologia desconhecida, especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados ndo afefam as
recomendagdes nacionais afuais sobre a utilizacGo de terapéutica antirrefrovirica em mulheres gravidas, para prevenir
a transmissdo vertical do VIH. Enfarte do miocdrdio: Estudos observacionais mostraram uma associag@o entre o enfarte
do miocéirdio e o uso de abacavir. Esses estudos incluiram principalmente doentes com experiéncia prévia de TAR.
Dados dos ensaios clinicos mostraram um ndmero limitado de enfartes do miocdrdio e nGo conseguiram excluir um
pequeno aumento do risco. No conjunto, os dados disponiveis dos estudos coorte observacionais e de ensaios
aleatorizados mostram alguma inconsisténcia pelo que ndo podem confirmar ou refutar a relacdo de causalidade entre
o frafamento com abacavir e o risco de enfarte do miocardio. Ndo foi enconfrado nenhum mecanismo biol6gico para
explicar um pofencial aumento do risco. Quando prescrever Triumeq devem ser fomadas acdes para fenfar minimizar
todos os fafores de risco modificéveis (ex. fumar, hipertensdo e hiperlipidemia). Osteonecrose: Notificados casos de
osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco identificados, doenca por VIH avancada e/ou exposicao
prolongada o TARC, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo utilizacdio de corticosteroides,
bifosfonatos, consumo de dlcool, imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem
ser insfruidos a procurar aconselhamento médico caso sinfam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos. Infe¢des oportunistas: Triumeg ndo € uma cura para a infecdo por VIH, pelo que os doentes podem
continuar a desenvolver infecdes oportunistas e oufras complicacdes da infegdo por VIH. Resisténcia ao medicamento:
Uma vez que a dose recomendada de dolutegravir & de 50 mg 2x/dia em doentes com resisténcia aos inibidores da
integrase, a utilizagdo de Triumeq ndo é recomendada em doentes com resisténcia a inibidores da integrase. Interacdes
medicamentosas: Uma vez que a dose recomendada de dolutegravir € de 50 mg 2x/dia quando administrado
concomitantemente com efravirina (sem inibidores da protease potenciados), efavirenz, nevirapina, rifampicina,
tipranavir/ritonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e erva de S. Jodo, a utilizagdo de Triumeq ndo & recomendada
em doentes a fomar estes medicamentos. Triumeq ndo deve ser administrado concomitantemente com anticicidos
confendo catides polivalentes. Recomenda-se que Triumeq seja administrado 2 horas antes ou 6 horas apés estes
agentes e apds fomar suplementos de cdilcio ou de ferro. Dolutegravir aumentou as concentragdes de metformina. Para
manter o controlo glicémico, deve ser considerado um ajuste de dose de metformina quando se inicia e inferrompe a
administracdo concomitante de dolutegravir com metformina. Esta combinagdo pode aumentar o risco de acidose
lactica em doentes com compromisso renal moderado (estadio 3a da depurac@o da creatinina [CrCI] 45— 59 ml/min)
e recomenda-se uma abordagem cautelosa. A redug@o da dose da metfformina deve ser fortemente considerada. A
combinagdo de lamivudina com cladribina ndo é recomendada. Triumeq ndo deve ser fomado com quaisquer outros
medicamentos contendo dolutegravir, abacavir, lamivudina ou emtricitabina. EFEITOS INDESEJAVEIS As reacoes
adversas mais frequentemente nofificadas consideradas possiveis ou provavelmente relacionadas com dolutegravir e
abacavirlamivudina foram nduseas (12%), insonia (7%), tonturas (6%) e cefaleia (6%). Muitas das reagdes adversas
listadas ocorrem frequenfemente (nGuseas, vomitos, diarreia, febre, lefargia, erupcGo cut@nea) em doentes com
hipersensibilidade ao abacavir. Os doentes com qualquer um destes sinftomas devem ser cuidadosamente avaliados
para a presenca desta hipersensibilidade. Foram notificados casos muito raros de eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica t6xica em que a hipersensibilidade ao abacavir ndo pade ser excluida. Nestas
situacdes os medicamentos contendo abacavir devem ser interrompidos permanentemente. O acontecimento adverso
mais grave possivelmente relacionado com o tratamento com dolutegravir e abacavirlamivudina, visto em doentes
individuais, foi uma reacdo de hipersensibilidade que incluiu erupcdo cutdnea e efeifos hepdticos graves. Doengas do
sangue e do sistema linfdtico: Pouco frequentes: neutropenia, anemia, trombocitopenia Muito raros: aplasia pura dos
gl6bulos vermelhos Doengas do sistema imunitdrio: Frequentes: hipersensibilidade Pouco frequentes: sindrome de
reconstituico imunolégica Doengas do metabolismo e da nutricdo: Frequenfes: anorexia Pouco frequentes:
hipertrigliceridemia, hiperglicemia Muito raros: acidose Idctica Perturbagdes do foro psiquidtrico: Muito frequentes:
insénia Frequentes: sonhos anormais, depressdo, pesadelos, perturbaco do sono Pouco frequentes: ideagdo suicida ou
tentativa de suicidio (principalmente em doentes com histéria pré-existente de depress@o ou doenca psiquidtrica)
Doencas do sistema nervoso: Muifo frequenres cefaleia Frequentes: tonturas, sonoléncia, letargia Muito raros:
neuropatia periférica, parestesia Doeng! ias, icas e do medi Frequentes: tosse, sinfomas
nasais Doencas gastrointestinais: Muifo frequenfes nduseas, diarreia Frequentes: vomitos, flatuléncia, dor abdominal,
dor abdominal alta, distensdo abdominal, mal-estar abdominal, doenga de refluxo gastroesofdgico, dispepsia Raros:
pancreatite Afegoes hepatobiliares: Pouco frequentes: hepatite Afegdes dos tecidos cutdneos e subcutiineos:
Frequentes: erupcdo cutanea, prurido, alopecia Muifo raros: erifema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Frequentes: arfralgia, afegdes musculares
(incluindo mialgia) Raros: rabdomidlise Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo: Muifo
frequentes: fadiga Frequentes: astenia, febre, mal-estar geral E de diag! Frequentes:
aumentos da CPK, aumentos da ALT/AST Raros: aumentos da amilase Hlpersensmllldude ao abacavir Ver acima. Os
sinais e sinfomas que foram nofificados em pelo menos 10% dos doentes com uma reacdo de hipersensibilidade estdo
em negrito. Pefe Erupgdio cutdnea (normalmente maculopapular ou urticariana) Trafo gastrointestinal NGuseas, vémitos,
diarreia, dor abdominal, ulceracio na boca Trafo respiratério Dispneia, tosse, garganta irritada, sindrome de
dificuldade respiratéria do adulto, insuficiéncia respiratria Diversos Febre, letargia, mal-estar geral, edema,
linfoadenopatias, hipotensdo, conjuntivite, anafilaxia Neuroégicos/Psiquidtricos Cefaleia, parestesia Hematoldgicos
Linfopenia Figado/pdncreas Aumento dos testes da fungdo hepdtica, hepatite, insuficiéncia hepdtica
Musculosqueléticos Mialgia, raramente midlise, artralgia, aumento da creatina fosfoquinase Urologia Aumento da
creatinina, insuficiéncia renal. AlteracBes nos paréimetros quimicos laboratoriais: Durante a primeira semana de
trafamento com dolutegravir ocorreram aumentos da creatinina sérica que se mantiveram estéveis ao longo de 96
semanas. Estas alteragdes ndo sdo consideradas clinicamente relevantes uma vez que ndo refletem uma alteragdo na
taxa de filtragdio glomerular. Foram também notificados aumentos assintomdticos na CPK principalmente em associacao
com exercicio com a terapéutica com dolutegravir. Populac@o pedidtrica: Néo existem dados sobre os efeitos de Triumeq
na populacgo pedidtrica. TITULAR DA AIM ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8
9GS, Reino Unido DATA DA REVISAO DO TEXTO janeiro de 2017.Estd disponivel informagdio pormenorizada sobre este
medicamento no sitio da interet da Agéncia Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu. Para mais
informacdes deverd contactar o representante local do fitular da AIM. VIVHIV Healthcare, Unipessoal Lda., R. Dr.
Anténio Loureiro Borges, n°3, Arquiparque-Miraflores, 1495-131 Algés, NIPC-509117961.

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizacGo reservada a certos meios especializados. Para mais
informacdes e em caso de suspeifa de aconfecimento adverso ou de outra informagdo de seguranca, contactar o
Departamento Médico da ViiV Healthcare - Telf: +351 21 094 08 01.

Sujeito ao regime de avaliagdo prévia.
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ZERBAXA

ceftolozano/tazobactam
IV (1g/0,5g)

Considere ZERBAXA® quando tratar doentes com infecdes complicadas das vias
urinarias, pielonefrite aguda e infe¢coes intra-abdominais complicadas?

Informac6es Compativeis com o RCM - ZERBAXA®

'V Este medicamento esta sujeito a monitorizagéo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagéo de nova informagéo de seguranga. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagGes adversas. Para saber como nofificar reagdes
adversas, ver secgao 4.8 do RCM completo. Nome do medicamento — Zerbaxa® 1 /0,5 g: po para concentrado para solugao para perfuséo. Forma farmacéutica e Composicéo quantitativa e qualitativa — Cada frasco para injetaveis contém sulfato de
ceftolozano equivalente a 1 g de ceftolozano e tazobactam sédico equivalente a 0,5 g de tazobactam. Indicag@es terapéuticas — Zerbaxa® esta indicado para o tratamento de infegdes bacterianas intra-abdominais complicadas (em associagéo com metronidazol),
pielonefrite aguda e infegées complicadas das vias urindrias em adultos. Ceftolozano exerce atividade bactericida através de ligacéo s penicillin-binding proteins e tazobactam é um inibidor de beta-lactamases da classe molecular A, exceto carbapenemases
do grupo serina, como KPC. Tazobactam no inibe beta-lactamases tipo AmpC, OXA-carbapenemases ou metalo-beta-lactamases. Posologia e modo de administracéo — A dose recomendada é de 1 g ceftolozano/0,5 g tazobactam de 8 em 8 horas por via
intravenosa, com tempo de perfuséo de 60 minutos. No caso das infegGes intra-abdominais complicadas, esta indicada a associagdo com metronidazol quando haja suspeita de infegdo por agentes anaerébios. A duragéo da terapéutica recomendada ¢ de 7
dias para a pielonefrite aguda e infegéo complicada das vias urinarias e 4-14 dias para a infecéo intra-abdominal complicada. Contraindicagdes — Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes; Hipersensibilidade grave (por ex.: reagéo
anafilética, reagéo cutanea grave) a qualquer outro tipo de agente beta-lactamico (penicilinas, cefalosporinas ou carbapenemes). Efeitos indesejaveis — Adverténcias e precauces especiais de utilizagado — N&o é necessario ajuste posoldgico em doentes
idosos (265 anos) ou doentes com compromisso hepatico. Seguranca e eficAcia de ceftolozano/tazobactam em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ainda ndo estabelecidas. Foi observado declinio da fungéo renal em doentes a receber
ceftolozano/tazobactam. A dose de Zerbaxa® deve ser ajustada a fungéo renal. Doentes com compromisso renal de base devem ser monitorizados durante o tratamento e deve-se proceder a ajuste da dose de acordo com a fungéo renal. Notificada diarreia
associada a Clostridium difficile (CDAD) com utilizagao de ceftolozano/tazobactam. Os efeitos de ceftolozano e tazobactam sobre a fertilidade no ser humano nao foram estudados. Zerbaxa® apenas deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio esperado
justificar os possiveis riscos para a mulher gravida e para o feto. Reacdes adversas notificadas mais frequentemente foram trombocitose, hipocaliemia, insénia, ansiedade, tonturas, hipotensao, nduseas, dor abdominal, cefaleia, obstipagéo, diarreia, erupgao
cutanea, pirexia, dor ou flebite no local de perfuséo, reagéo no local de perfuséo, aumento da alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase. Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo — N&o se antecipam interagdes medicamentosas
significativas entre ceftolozano/tazobactam e inibidores ou indutores das enzimas do citocromo P450. Tazobactam é um substrato para OAT1 e OAT3. Substancias que inibem OAT1 e OAT3 (p. ex., probenecida) podem aumentar as concentragdes plasmaticas
de tazobactam. Data da revis&o do texto: abril de 2016. Medicamento sujeito a receita médica. Medicamento n&o comparticipado, comercializado em meio hospitalar. Para mais informagdes contactar o titular de AIM ou seu representante local
Merck Sharp & Dohme, Lda.
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