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-RESUMO -

Introdugdo: Embora as RAM sejam comuns e uma importante causa de
morbilidade e mortalidade em todo o mundo, tem sido dificil determinar a sua
incidéncia. Com este trabalho pretende-se caracterizar a frequéncia auto-relatada de
reacgOes adversas a medicamentos em doentes das consultas externas de um hospital,
caracterizar o tipo de medicamentos implicados nessas reaccdes e as manifestacoes
clinicas das reacc¢des adversas relatadas

Métodos: O trabalho consistiu num estudo retrospectivo, descritivo, envolvendo

a aplicacdo de um inquérito (estandardizado e validado) a todos os adultos utentes da
Consulta Externa dos servigos de Cirurgia, Medicina Interna, Dermatologia, Pneumologia
e Obstetricia da U.L.S. da Guarda, E.P.E., num periodo de 30 dias, num total de 19 dias
Uteis, com inicio a 30 de Marco de 2009 e termo a 28 de Abril de 2009. Os dados
resultantes do estudo foram analisados em termos de frequéncias absolutas e relativas e a
comparacdo de dados qualitativos entre dois grupos foi efectuada através do Teste do
Qui-quadrado

Resultados: A frequéncia auto-referida de RAM nos doentes de ambulatorio foi
de 25%. As manifestagdes clinicas mais frequentemente relatadas foram as GI em 41%
dos casos, seguidas das cutaneas referidas por 31% dos doentes que sofreram RAM. As
menos frequentes foram as do foro respiratorio (11%). As principais classes
farmacologicas responsaveis pelas RAM foram os Antibidticos (18%), seguidos dos
AINEs (11%) e dos Analgésicos e Antipiréticos (8%). A Penicilina e o Acido
Acetilsalicilico foram os farmacos mais frequentemente relatados como agentes causais

das RAM (14% e 7% respectivamente). Relativamente as manifestacdes clinicas



induzidas pela Penicilina destacaram-se as papulas (31%), o prurido (22%) e o edema
cutaneo (22%). A amostra de doentes que auto-referiam uma RAM tinha uma
frequéncia significativamente superior de patologia alérgica concomitante, em relacao
aos doentes que nunca tinham tido estas reacgdes (59% versus 35%). Neste estudo, a
grande maioria dos doentes que sofreram RAM (70%), passaram a evitar totalmente o
medicamento causal a partir do evento. Ndo se verificaram diferencas significativas
relativamente a distribuicdo das RAM por sexo. A mediana das idades dos doentes
inquiridos foi de 58 anos (média de idades de 56,1 anos), sendo a idade minima igual a
18 anos e a méaxima igual a 99 anos

Conclusfes: Os resultados demostraram que as RAM auto-relatadas séo
bastante frequentes na populacdo portuguesa. As principais classes farmacoldgicas
responsaveis pelas reac¢bes foram os Antibidticos e 0s AINEs. As reac¢fes Gl foram as

mais frequentemente relatadas.



-ABSTRACT-

Introduction: Although adverse drug reactions (ADR) are common and
constitute an important cause of morbility and mortality all over the world, it has been
difficult to determine its incidence and prevalence. The present work aims at
characterising self-reported frequency of ADRs in hospital outpatients, characterising
the type of drugs involved in those reactions as well as clinical manifestations of the
reported ADRs.

Methods: The present work consisted of a retrospective, descriptive study,
involving the application of a standardised and validate questionnaire to all adult patients
attending Outpatient Clinics of the Departments of Surgery, Internal Medicine,
Dermatology, Pulmonology and Obstetrics from Guarda Local Healthcare Unit, E.P.E.,
during a 30 day-long period, for a total of 19 weekdays, between 30 March and 28 April
2009. Study data were analysed in terms of absolute and relative frequencies, and inter-
group comparison of qualitative data was carried out using Chi-Square Test.

Results: The frequency of self-reported ADRS in outpatients was 25%. Most
frequently reported clinical manifestations were gastrointestinal in 41% of cases,
followed by cutaneous manifestations in 31% of cases. The least frequent
manifestations were respiratory (11%). The principal pharmacological classes that were
responsible for ADRs were Antibiotics (18%), followed by NSAIDs (11%) and
Analgesic / Antipyrexic drugs (8%). Penicillin and Acetylsalicilic acid were the drugs
that were most frequently reported as associated with ADRs (14% and 7% respectively).
Papules (31%), cutaneous pruritus (22%) and oedema (22%) were the most frequently

reported clinical manifestations with Penicillin Patients who self-reported na ADR had a
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significantly higher frequency of associated allergic disease, when compared with
patients who had never had an ADR (59% versus 35%). In the present study, most of
patients (70%) who had had a previous ADR completely avoided the suspected drug,
after the reaction. There were no statistically significant differences in the frequency of
ADRs, between genders. The median age of patients was 58 years (meran age of 56.1
years), with a range between 18 and 99 years

Conclusions: The results of this study showed that self-reported ADRs are quite
frequent in Portuguese patients. The principal drugs responsible for the reactions were
antibiotics and NSAIDs. Most frequently reported clinical manifestations were gastro-

intestinal.
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-ABREVIATURAS:

Gl - Gastrointestinais

RAM — ReaccOes Adversas a Medicamentos

RAGM — Reacgdes Alérgicas a Medicamentos

SPAIC - Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica

U.L.S. — Unidade Local de Saude
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- INTRODUCAO -

As Reaccdes Adversas a Farmacos (RAM) definem-se como qualquer efeito
nocivo, indesejado de um farmaco que ocorre em doses utilizadas para prevencao,
diagnostico ou tratamento (1). Sdo frequentes, representando uma importante causa de
morbilidade e mortalidade em todo o mundo (2).

As Reaccdes Adversas a Farmacos podem ser divididas em dois grupos: a) as
reaccOes do tipo A, que sdo potencialmente previsiveis, frequentes (80%) e relacionadas
com as acgdes farmacoldgicas do medicamento, e b) as reaccBes do tipo B, que sdo
imprevisiveis, menos comuns e que ndo tém relacdo com as acc¢Bes farmacoldgicas do
medicamento (3-5). As reacc¢Bes do tipo A ocorrem no doente ndo alérgico a esse
medicamento e incluem a toxicidade, efeitos secundarios, interac¢cdes medicamentosas e
efeitos adversos, sdo dependentes da dose e reversiveis quando o farmaco ¢é
descontinuado. Por outro lado, as reacces do tipo B ndo sdo dependentes da dose e
muitas vezes ndo estdo relacionadas com a accdo farmacoldgica do medicamento,
ocorrendo em doentes susceptiveis. Este tipo de reaccGes inclui as reaccOes
idiosincraticas, as intolerancias, as reaccdes pseudoalérgicas e as reac¢des alérgicas ou
de hipersensibilidade (dependentes de um ou mais mecanismos imunoldgicos). Por sua
vez, as ReacgOes Alérgicas a Medicamentos (RAGM) podem ser classificadas segundo
0 sistema de Coombs e Gell em quatro tipos: tipo | (reaccdes de hipersensibilidade de
tipo imediato), tipo Il (mediadas por anticorpos citotdxicos), tipo Il (mediadas por
imuno-complexos) e tipo IV (de hipersensibilidade retardada). Contudo, estas reaccOes
sdo frequentemente dificeis de classificar devido ao insuficiente conhecimento dos
determinantes alergénicos/antigénicos relevantes dos farmacos que desencadeiam as

respostas imunitérias dirigidas contra eles. Cada tipo ou mecanismo de imunidade



condiciona reacgdes e sintomatologia diferentes, bem como pode estar associado a
agentes causais (farmacos) especificos (2,4).

H& inimeros factores de risco que predispdem a patologia ligada a reac¢des
adversas a medicamentos, e que sdo dependentes quer do individuo quer do f&rmaco em
causa (2,7). Quanto aos factores relacionados com o farmaco, estes consistem na sua
dose, frequéncia e via de administracdo, bem como as suas propriedades quimicas e
peso molecular. Varios estudos epidemiolégicos apoiam a existéncia de factores
especificos dependentes do hospedeiro, que aumentam o risco de RAM. Esses factores
incluem o sexo feminino, a infec¢do por HIV ou herpes (2). Outros ainda relacionam-se
com factores genéticos que condicionam a metabolizacdo dos farmacos
(farmacogenética), como por exemplo diferengas alélicas na actividade das enzimas de
fase 1 e fase Il (7) Ha ainda factores ndo genéticos que influenciam os niveis e
actividade destas enzimas, como administracdo concomitante de outros farmacos, idade,

dieta, ingestao de alcool (6) e consumo de tabaco (7)

A maioria das RAM pode ser prevenida (até 60%), uma vez que muitas delas sdo
devidas ao diagnostico incorrecto da doenca, a prescricao incorrecta do farmaco ou dose
incorrecta do farmaco correcto, a auto-medicacao, ao incumprimento das regras da toma
dos medicamentos, a utilizacdo de farmacos contrafeitos ou nédo estandardizados, etc.
(8). As RAM ocorrem em cerca de 10-20% dos doentes hospitalizados e em mais de 7%
dos doentes em ambulatério (9). Destas, apenas 6 a 10 % parecem ter uma mediagédo
imunologica (10) Alguns estudos referem que as RAM correspondem a patologia
iatrogénica mais comum, complicando 5 a 15% dos cursos terapéuticos farmacologicos
(2,3). Nos EUA, as RAM sdo responsaveis por mais de 100.000 mortes/ano (4). Cerca

de 3 a 6% das admissdes hospitalares nesse pais sdo devidas a RAM e 6 a 15% dos



doentes hospitalizados (2.2 milhdes de individuos norte-americanos (1994) sofreram
uma RAM grave (5). Embora as RAM sejam comuns, tem sido dificil determinar a sua
verdadeira incidéncia uma vez que os meios de registo sdo heterogéneos, bem como a
abordagem diagnostica associada. Pelas mesmas razfes, determinar a incidéncia e
prevaléncia das Reac¢Oes Alérgicas a Medicamentos (RAGM) tem sido um desafio (2).
Em Portugal, ha muito poucos estudos sobre a prevaléncia e nenhum sobre a incidéncia
de reac¢des adversas a medicamentos, nomeadamente reaccoes alérgicas.

Um dos estudos, realizado por Gomes et al , decorreu ao longo do ano de 2002 e
consistiu na aplicacdo de um inquérito a populacdo adulta geral da cidade do Porto. Dos
2309 individuos avaliados, 181 (7,8%) referiram ter tido alguma RAGM. A principal
classe farmacoldgica responsavel foram os antibi6ticos Beta-lactdmicos (53%) e as
manifestagdes clinicas mais frequentemente relatadas foram as cutaneas (63,5%) (11).
Um outro estudo, também conduzido na cidade de Lisboa por Palma-Carlos et al, em
2006, e que incluiu 448 individuos no contexto de ambulatdrio, concluiu que as RAGM
eram principalmente causadas por AINEs, Beta-lactamicos e Anestésicos locais (12).

Perante a quase inexisténcia de estudos focando a frequéncia de reacgOes
adversas a medicamentos em doentes de ambulatério, em Portugal, e auséncia de
estudos fora das cidades de Lisboa e Porto, decidiu-se proceder ao presente estudo, que

pretendeu clarificar a situacdo actual relativa a RAM no interior de Portugal.



- OBJECTIVOS -

Os objectivos do presente trabalho foram os seguintes:

1. Caracterizar a frequéncia auto-relatada de reac¢des adversas a medicamentos
em doentes das consultas externas de um hospital;
2. Caracterizar o tipo de medicamentos implicados nessas reaccdes;

3. Caracterizar as manifestaces clinicas das reaccdes adversas relatadas.



- MATERIAIS E METODOS -

1. Tipo de estudo
O presente trabalho consistiu num estudo retrospectivo, descritivo, envolvendo a
aplicacdo de um inquérito a adultos utentes da ULS da Guarda, E.P.E. O estudo foi
aprovado pela Comissdo de Etica e pelo Conselho Administrativo da ULS da Guarda,

E.P.E.

2. Amostra

A amostra incluiu todos os adultos utentes da Consulta Externa dos servigos de
Cirurgia, Medicina Interna, Dermatologia, Pneumologia e Obstetricia da ULS da
Guarda, E.P.E. Decorreu num periodo de 30 dias, num total de 19 dias uteis, com inicio
a 30 de Marco de 2009 e termo a 28 de Abril de 2009.0s critérios de inclusdo foram
idade igual ou superior a 18 anos e a aceitacdo voluntaria de participacdo no estudo. Os
critérios de exclusdo foram a recusa de participacao no estudo e o ndo preenchimento de

dados importantes. Todos os doentes assinaram o Consentimento Informado.

3. Questionario
O questionario utilizado é estandardizado e estd validado para a populacéo
Portuguesa. Tem a chancela da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia
Clinica (SPAIC). Engloba varios tipos de perguntas que focam aspectos como o tipo de
consulta frequentado e patologia que a motivou, o sexo e idade do doente, a ocorréncia
de alguma reaccédo indesejada a algum medicamento, a idade do doente quando teve o

episodio, o tipo de reaccdo que surgiu (cuténea, digestiva, respiratoria ou outra), o



medicamento que a causou, a ingestdo concomitante de outros farmacos, a ocorréncia
simultanea de febre ou infeccdo, a via de administracdo do medicamento, o periodo de
tempo apds o qual ocorreu a reac¢do apds a ingestdo do farmaco. Inclui também
perguntas relativas a necessidade de recurso a assisténcia médica devido a reaccéo
adversa, eventuais tratamentos para a mesma: Para além disso, inclui também perguntas
relativas a toma prévia e posterior do farmaco envolvido na reaccdo adversa.. Sdo
também avaliadas a eventual existéncia de doenca alérgica pessoal ou familiar (asma,
rinite, urticéria, alergia alimentar e outras). Finalmente, o inquérito procurou avaliar se
0s doentes que haviam sofrido uma reaccdo adversa a um medicamento estariam

interessados em serem estudados em consulta especifica de alergia a medicamentos.

4. Anédlise estatistica
Os dados resultantes do estudo foram analisados estatisticamente avaliando as
frequéncias absolutas de cada uma das varidveis em estudo. Comparacdo de dados
qualitativos entre dois grupos foi efectuada através do Teste do Qui-quadrado. Foi
considerado como significativo um valor de p<0,05. Utilizaram-se 0s programas

Microsoft Office Excel 2003 e Minitab 1.5.



- RESULTADOS -

Aspectos demograficos

No final do estudo, foram recolhidos um total de 106 inquéritos, aplicados aos
utentes (adultos) das consultas externas de Cirurgia, Medicina Interna, Dermatologia,

Pneumologia e Obstetricia, no periodo compreendido entre 30 de Mar¢o de 2009 e 28

de Abril de 2009.

A mediana das idades dos inquiridos foi de 58 anos (média de idades de 56,1

anos), sendo a idade minima igual a 18 anos e a maxima igual a 99 anos. A distribuicéo

por idades esta representada na Figura 1.
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Neste estudo, a faixa etaria com maior nimero de inquiridos correspondeu a

compreendida entre os 51 e 0s 61 anos, com um total de 22 doentes, seguida das faixas

Figura 1. Distribuicdo segundo a idade dos doentes inquiridos




etarias compreendidas entre os 73 e 83 anos e 0s 29 a 39 anos, ambas com 21
inquiridos. Em 6 dos inquéritos ndo foi preenchido o pardmetro relativo a idade.

A média das idades dos individuos aquando da primeira reaccdo adversa a um
medicamento foi de 53,2 anos.

Quanto a distribuigcdo por sexo, e excluindo as utentes da consulta de Obstetricia,
verificou-se um predominio do sexo feminino, correspondendo a 62% da populagéo
estudada, sendo que o masculino correspondeu a 38%.

Do total dos individuos que apresentaram uma RAM, 67% eram do sexo
feminino e 33% do sexo masculino.

J& no total dos individuos que nao apresentaram RAM, a distribuicao foi de 69%
de mulheres e 31% de homens.

No total dos 33 homens inquiridos, 27,27% destes referiram ter sofrido pelo
menos uma RAM. Das 74 mulheres incluidas neste estudo, 27,03% referem ter
padecido destas reacgoes.

Relativamente a distribuicdo por consulta de proveniéncia, verificou-se um
predominio da consulta da especialidade de Medicina Interna correspondendo a 29% da
totalidade das consultas frequentadas pelos inquiridos (Figura 2). A consulta externa da
especialidade de Cirurgia correspondeu a 20% do total de consultas, seguida pela
especialidade de Obstetricia (19%) e Dermatologia (18%). A consulta externa de

Pneumologia foi aquela que totalizou menor percentagem de inquiridos (14%).



Consulta de Proveniéncia

18%

14% O Cirurgia

B Medicina Interna
O Dermatologia

O Pneumologia

B Obstetricia

29%

19%

20%

Figura 2. Distribuicao dos doentes inquiridos por consulta de proveniéncia

No presente estudo observou-se que 11% dos doentes recorreram a consulta
motivados por alergias, Ulceras varicosas e patologia respiratoria ndo especificada.
Diabetes mellitus tipo 2, hipotiroidismo e DPOC constituiram motivos de consulta em

7% dos individuos (Figura 3).

Distribuicéo dos individuos que apresentaram RAM por
Motivo de Consulta

O Diabetes

| Alergia

O Ulcera varicosa

B Obesidade

O Psoriese

O DPOC

B Hipotiroidismo

O Artrite Reumatdide

B Insuficiéncia Cardiaca
@ Dermatite

O Litiase biliar

O Newvo

B Hematoquésia

& Dor

B Gravidez

B Dermatologia (inespecifico)

@ Pneumologia (inespecifico)

Figura 3. Distribuicdo dos individuos que referiram alguma reaccéo adversa a um medicamento, por
motivo de consulta



Reacches Adversas a Medicamentos

Da totalidade da populagdo estudada, apenas 25% dos inquiridos referiu ter
sofrido pelo menos uma reaccdo indesejada a um ou mais farmacos, ao longo da sua
vida.

Em relagdo as manifestacOes das reac¢des adversas a medicamentos, as reacgdes
de tipo gastro-intestinal (GI) foram as mais frequentes, equivalendo a 41% da totalidade
das reaccOes indesejadas citadas, seguidas das reaccOes cutaneas, que surgiram em 31%
dos inquiridos. J& as reacc6es do foro respiratério perfizeram um total de 11% (Figura

4).

Tipo de Reaccdo Indesejada

16%

11% O Cutéanea
B Gastro-intestinal
0O Respiratéria

O Outra

41%

Figura 4. Distribuicao de manifestac@es clinicas no ambito de reac¢do adversa a medicamento

Farmacos implicados nas Reaccfes Adversas a Medicamentos

Quanto aos farmacos auto-referidos como agentes causais das reac¢fes adversas,
foram citados 16 medicamentos diferentes. Agrupando-os por classes, verificou-se que

os farmacos do grupo dos Antibidticos foram os principais responsaveis pelas RAM
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citadas, sendo referidos em 18% dos casos (Figura 5). O grupo de farmacos AINE foi
responsavel por 11% das reac¢des adversas. A maioria dos doentes (32%) néo sabia ou

nao recordava o nome do farmaco em causa.

Classes de Farmacos Responsaveis pelas
Reaccdes Adversas | PAntiboticos

B Analgésicos e Antipiréticos

OAINE
O Xantinas

B Antiepilépticos e
18% Anticonwlsivantes
320 O Tratamento da Incontinéncia

0 Urinaria
8% B Compostos de Ferro

O Vasodilatadores

11% B Procinéticos
@ Diuréticos

3% 3% 3%
3% O Anti-histaminicos

3% O Tratamento da Gota

B N&o recorda

Figura 5. Classes de Farmacos auto-referidos como responsaveis das RAM

A Tabela | mostra os principais farmacos Antibiéticos e AINEs envolvidos nas

reaccOes adversas a medicamentos, nesta populacéo.

Tabela 1. Distribui¢do por frequéncia absoluta e percentagem dos farmacos das principais classes
farmacol6gicas responséveis pelas RAM

Classes EArmMacos Frequéncia | Percentagem
Farmacologicas Absoluta (%)
Acido
Acetilsalicilico 2 7
(Aspirina)
AINE Nimezulida 1 3
Néo
especificado 1 3
Penicilina 4 14
Antibidticos Nao
o 1 3
especificado
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No que diz respeito aos tipos de manifestacdes clinicas dentro do quadro das
reacgdes adversas a medicamentos, sé foi possivel analisar o caso da Penicilina, que foi
o farmaco mais frequentemente citado como estando associado as RAM descritas. Neste
caso, observou-se que as manifestacfes cutaneas foram predominantes, sendo referido o
aparecimento de pépulas em 34% dos casos, seguido de prurido e edema, ambos
surgindo em 22% dos inquiridos. O eritema foi referido apenas por 11% dos doentes. A
Unica manifestacdo ndo-cutanea citada foi do foro Gl, consistindo em epigastralgias,

que sobreveio em 11% dos inquiridos (Figura 7).

Reaccdes Referidas causadas pela Penicilina

11% 11%

O Eritema
22% B Papulas
O Prurido
34% O Edema

B Dor Abdominal

22%

Figura 7. Tipos de ReaccBes Adversas causadas pela Penicilina

Relativamente a forma através da qual foi administrado o medicamento, em 85%
dos casos foi sob a forma de comprimido ingerido por via oral e 15% sob a forma

injectavel.

Curiosamente, neste estudo, houve mais doentes que referiam que as reaccoes

indesejadas ocorreram mais de um dia ap6s a administracdo do farmaco responsavel do

12



que aqueles que relataram que as reacgdes se iniciaram em menos de uma hora apos

administracao (37% versus 33%, respectivamente) (Figura 8).

Inicio da Reacc¢édo ao Medicamento

11%

33% @ <1 hora apés a toma
@ >1 hora mas < 1 dia
O> 1dia

37% O N&o respondeu

19%

Figura 8. Periodo de tempo que decorreu desde a administracdo do medicamento até ao inicio da
Reaccdo Adversa ao mesmo

Verificou-se que as RAM provocadas pelas classes farmacologicas dos
Antibioticos e AINEs ocorreram principalmente em menos de 1 hora ap6s a
administracdo do farmaco (ReaccBes Precoces), enquanto que nas restantes classes estas
ocorreram principalmente ap0s 24 horas ou mais desde a sua administracdo (Reacgdes
Tardias) (Tabela2). Deste modo, no caso dos Antibioticos, 44% das RAM ocorreram na
1° hora apds a administracdo do farmaco (Reacgfes Precoces), sendo que no caso dos

AINESs este valor foi de 67%.

Avaliando todas as RAM ocorridas na primeira hora ap6s administracdo do
farmaco, 23% foram causadas por Antibidticos e 22% por AINES, sendo que em 22%

dos casos a questdo néo foi respondida.
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Tabela 2. Distribuicdo das classes de farmacos responsaveis pelas RAM (em frequéncia absoluta)
guanto ao inicio das reaccbes

Inicio da RAM
Classes de Medicamentos <1 hora >1 hor_a e > 1dia Nao
< 1dia Respondeu
Antibibticos 2 1 1 1
Analgeésicos e Antiperéticos 2
AINE 2 1
Xantinas 1
Antiepilépticos e Anticonvulsivantes 1
Tratamento da Incontinéncia Urinaria 1
Compostos de Ferro 1
Vasodilatadores 1
Procinéticos 1
Diuréticos 1
Tratamento da Gota 1 1
Anti-histaminicos 1
N&do Respondeu 2 2 4 1
Total 9 5 10 5

Dos individuos que sofreram reacces adversas a medicamentos, apenas 70%

recorreu a ajuda médica devido as mesmas.

Dos doentes que recorreram a assisténcia médica por causa de reaccdo adversa a
medicamento, apenas em 48% dos casos foi referido pelos doentes que essa reaccao

tinha sido confirmada como alérgica (RAGM) pelo médico.

Do grupo de doentes cujas reacc¢des indesejadas a farmacos foram confirmadas
pelo médico como RAGM, a Penicilina foi responsavel por 30% das reacc¢bes. Os
restantes farmacos responsaveis por suposta RAGM foram o Ferro, Alopurinol
(Zyloric), Cloridrato de Flavoxato (Urispas), Acido Acetilsalicilico (Aspirina) e
Analgésico (ndo especificado). Nesta amostra, 30% dos inquiridos ndo responderam

(Figura 9).

14



Farmacos Envolvidos nas Reaccdes Alérgicas
Confirmadas pelo Médico

O Ferro
® Penicilina
8%

0O Zilorique
30%
O Urispés

B Aspirina

8% 8% 8%

@ Analgésico

@ Nao respondeu

Figura 9. Distribuicao por farmacos das reacc¢6es que supostamente foram confirmadas pelo Médico
Assistente como sendo Alérgicas

No que diz respeito a atitude dos doentes em relacdo ao farmaco associado as
reaccOes adversas, a grande maioria dos doentes que sofreram reac¢do causada por um
farmaco, ou seja, 70%, passou a evitar o mesmo. Os restantes 30% dos casos retomaram

0 medicamento em causa.

A amostra de doentes que auto-referiam uma reacgdo indesejada a um
medicamento (Figura 10) tinha uma frequéncia significativamente superior de patologia
alérgica concomitante, em relacdo aos doentes que nunca tinham tido reacc¢6es adversas

a medicamentos (59% versus 35%; p<0,01, Teste do Qui-Quadrado).
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Doenca Alérgica nos individuos que nao sofreram
RAM

5%

35%

@ Sim
E Nao
O N&o respondeu

Figura 10. Percentagem de individuos que nao referiram qualquer reaccdo adversa a um medicamento
que padece de doenca alérgica concomitante

De entre os individuos que sofreram uma RAM e referiram sofrer de doenca
alérgica concomitante, a mais prevalente foi a Rinite alérgica, contribuindo para 33%
das patologias alérgicas, seguida da Asma que contou com 17% dos casos referidos.

(Figura 11).

Tipo de Doencas alérgicas acompanhantes nos
individuos com RAM

0,
17% O Asma

B Rinite

O Urticaria

O Alergias Alimentares
M Outras

11%

Figura 11. Distribuicéo das doencas alérgicas acompanhantes referidas pelos individuos que citaram
alguma reaccéo adversa a um medicamento
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N&o houve diferencas significativas em termos de antecedentes familiares
alérgicos entre os individuos que haviam tido uma reaccdo adversa a um farmaco e os
que nunca tinham tido tal tipo de reaccdo (44%, em ambos os casos). O mesmo ocorreu
em termos de antecedentes familiares de reaccdes adversas a medicamentos (15%

versus 13%, respectivamente).
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- DISCUSSAO -

Neste estudo a frequéncia auto-relatada de reacces adversas a medicamentos,
em contexto de ambulatorio, na U.L.S. da Guarda, foi de 25%. As manifestacdes
clinicas mais frequentemente descritas foram as do foro gastrointestinal (41%) e
cutaneas (31%). A maior parte das reaccdes surgiu mais do que 24 horas (36%) ou
menos de 1 hora (30%) apds a toma dos medicamentos. Relativamente aos agentes
causais subjacentes a estes eventos, destacaram-se duas classes principais de farmacos:
0s Antibioticos (18%) e os AINE (11%). Avaliando os farmacos individualmente,
constatou-se que a Penicilina (14%) e o Acido Acetilsalicilico (7%), foram aqueles
farmacos que mais frequentemente foram declarados como associados aos episédios de
reaccdo adversa. Na amostra de doentes que auto-referiam uma reaccdo indesejada a um
medicamento a frequéncia de patologia alérgica concomitante foi significativamente
superior comparativamente ao grupo que ndo relatou tais eventos (59% versus 35%). A
maior parte dos doentes com RAM (70%), passaram a evitar tomar o medicamento de

novo.

O presente estudo é importante, uma vez que, em Portugal, este é um dos
primeiros estudos sobre a frequéncia de reaccBes adversas a medicamentos em doentes
que tenham sido referenciados para consultas hospitalares por outra causa e o primeiro
efectuado fora das cidades do Porto e Lisboa. Para além disso, o presente estudo parece
reflectir a frequéncia de reaccGes alérgicas na generalidade de doentes, servindo, até
certo ponto, para se poder extrapolar para a populacdo em geral. De facto, com esta
abordagem, nédo se observa o enviesamento de resultados que se poderia observar caso

os doentes fossem todos das consultas de Alergologia. Por outro lado, os resultados
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obtidos no presente estudo sdo semelhantes aos obtidos na populagdo em geral da
cidade do Porto, num estudo igualmente baseado em questionario (11). Para além disso,
como este estudo utiliza um questionério estandardizado e validado para Portugal, ird
inserir-se num estudo de maior &mbito, multicéntrico, a nivel nacional, que ir& permitir
comparar dados de frequéncia e tipos de reacc¢des adversas a medicamentos em diversas
regides de Portugal. Finalmente, este estudo permite caracterizar a realidade regional da
Beira Interior, que é diferente da de um estudo prévio, efectuado em Lisboa, igualmente
em doentes do ambulatorio hospitalar (12).

Um dos problemas do presente estudo é o baixo nimero de doentes. De facto,
por variados motivos, sé foi possivel recolher 106 questionarios em cerca de 30 dias
consecutivos, nas consultas externas de algumas especialidades médicas e cirdrgicas.
Um segundo problema é que, sendo um estudo retrospectivo, e tendo decorrido algumas
das RAM ha bastante tempo, parte dos dados relativos a esse episddio ja ndo sdo
recordados pelos doentes. Este € um problema geral de todos os estudos baseados em
patologia auto-declarada. De facto, no presente estudo, 32% dos doentes que
apresentaram uma ou mais RAM ndo se recordavam do nome do fa&rmaco em causa.
Finalmente, outro problema com este estudo é o facto de ser apenas baseado num
inquérito, devendo assim ser complementado por estudos posteriores, que confirmem a
existéncia ou ndo de reaccOes adversas, nomeadamente alérgicas nos doentes

submetidos ao inquérito.

No presente estudo, a média de idade de ocorréncia da RAM foi de 53,2 anos,
0 que significa que foi mais frequente em doentes de meia-idade. Contudo, a maior
parte dos estudos sobre incidéncia de RAM observou que estas sdo mais frequentes na

populacéo idosa (13, 14, 15,16,17), como demonstrou um estudo realizado por Patel e
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tal, decorrido em Inglaterra, que concluiu que 65% dos internamentos hospitalares por
RAM eram de individuos com mais de 60 anos (13). Outros autores referem ainda que
as RAM constituem causas de internamento hospitalar em 3% a 6% para todas as
idades, podendo ir até 24% para os idosos (6). Este aumento da incidéncia com a idade
pode estar relacionado com factores de risco como a polimedicacdo que caracteriza esta
faixa etéria (15), tanto pela exposicdo a um maior numero de farmacos, de diferentes
grupos terapéuticos, como pelas interacgdes entre eles (14). A incidéncia aumentada de
RAM em idosos pode estar ainda relacionada com uma maior prevaléncia de doencas
concomitantes (14), constituindo algumas delas factores de risco para o
desenvolvimento de RAM (2). Esta discrepancia entre os varios estudos mencionados e
0 presente estudo podera ter a ver com diversos factos. Em primeiro lugar, poderia ser
devida a uma percentagem exagerada de doentes abaixo dos 65 anos na nossa amostra.
Contudo, tal ndo é verdade uma vez que, embora a distribuicdo da amostra fosse nédo
normal, havia uma percentagem elevada de doentes idosos. Assim, parece que
genuinamente a faixa etaria mais frequentemente afectada nesta amostra é a da meia
idade. Uma outra causa que pode explicar as diferencas observadas podera ter a ver com
o0 facto de que a maior parte dos estudos estrangeiros foca casos de RAM mais grave,
associadas a doentes que recorreram ao hospital por RAM ou que tiveram RAM quando
hospitalizados. Pelo contrario, a amostra do presente estudo incluia apenas doentes do
ambulatorio e cujas reacgdes tinham também decorrido em ambulatorio. Outra causa
para a discrepancia podera ser o facto de poder haver factores genéticos diferentes entre
este estudo e os restantes. Finalmente, o pequeno nimero de doentes envolvidos no

presente estudo também podera contribuir para essa diferenca.
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No presente estudo, embora cerca de 67% das RAM fossem relatadas por
mulheres, ndo se observou uma diferenca significativa na frequéncia relativa de RAM
entre ambos 0s sexos, uma vez que a frequéncia de RAM foi de 27,27%, nos homens e
27,03% nas mulheres. Estes resultados sdo diferentes dos de outros estudos, que
observaram sempre uma maior tendéncia para as RAM serem mais frequentes nos
individuos do sexo feminino (18), sendo mesmo esta condi¢cdo considerada como um
factor de risco independente de internamento hospitalar por este tipo de reacgdes
(2,6,16). Vérios factores poderdo justificar estas diferencas observadas entre estudos.
N&o parece que as mulheres portugueses tenham algum aspecto genético que as proteja
de RAM, uma vez que num estudo efectuado na populagéo em geral da cidade do Porto,
o sexo feminino foi aquele que mais frequentemente relatou episdédios de RAM (10%
das mulheres versus 5% dos homens), muitos dos quais seriam RAGM (11). As
diferengas encontradas também ndo se poderdo dever a existéncia de poucas mulheres
no presente estudo, uma vez que, mesmo excluindo as doentes da Consulta de
Obstetricia, havia um claro predominio do sexo feminino (62%). Assim, as diferencas
poderdo justificar-se apenas por haver um nimero nao muito elevado de doentes no

presente estudo.

No presente estudo, cerca de 25% dos inquiridos relatou ter tido uma RAM
prévia. Uma frequéncia igual foi observada num estudo realizado entre 1999 e 2000,
consistindo num inquérito telefénico a 661 doentes de ambulatorio em quatro Centros
de Saude de Boston, nos EUA (19). De facto, tem sido amplamente demonstrado que as
RAM sdo comuns, correspondendo a uma importante causa de hospitalizacéo (14,20) e
morbilidade e mortalidade em todo o mundo (2). Embora as RAM sejam comuns, tem

sido dificil determinar a sua verdadeira incidéncia pela inexisténcia de meios adequados
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e homogeneizados de registo. A maioria dos estudos envolve doentes internados e néo
doentes de ambulatério, como é o caso do presente estudo. Contudo, é possivel
extrapolar estas frequéncias para as da populacdo em geral. Vinte e sete estudos que
decorreram em Espanha foram seleccionados de um total de 90 artigos publicados em
jornais nacionais e internacionais entre 1974 e 2004. A incidéncia de RAM em 139.799
doentes foi de 3%, 67% das quais foram classificadas como reacc¢des do tipo A (21).
Numa grande meta-anélise norte-americana, foram seleccionados 39 estudos de 153
disponiveis sobre a incidéncia de RAM em doentes internados entre 1966 e 1996 e
concluiu-se que a incidéncia de RAM graves foi de 6,7% (22). J& num estudo que
envolveu 2 departamentos de Pneumologia de hospitais franceses, a prevaléncia de
RAM em doentes hospitalizados foi de 12% (23). Num outro estudo recente (2001-
2002) que decorreu em dois hospitais ingleses, no qual procederam a analise
prospectiva de 18.820 doentes internados, concluiram que a prevaléncia de RAM foi de
6,5% (24). Deste modo, os valores de frequéncia destes eventos sdo muito variaveis de
estudo para estudo. Esta variabilidade pode estar relacionada com os metodos e critérios
utilizados no diagndéstico da RAM, com o tipo/gravidade de eventos analisados e com a
variabilidade de populacGes estudadas, uma vez que envolvem doentes seguidos em
diferentes especialidades, internados ou em ambulatorio, e sujeitas a diferentes

condicionantes genéticas.

As manifestacdes clinicas de apresentacdo das RAM séo diversas, podendo
variar desde reacgdes sistémicas a alteracdes que afectam especificamente determinados
orgaos (2) podendo mesmo mimetizar qualquer processo patolégico de ocorréncia
natural (ndo iatrogénica)(24). No presente estudo, as manifestacbes mais

frequentemente relatadas pelos doentes como associadas as suas RAM foram as Gl
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(41%) e as cutdneas (31%). De facto, alguns dos estudos que se tém focado nas
manifestacOes gerais de RAM tém detectado as manifestagbes Gl como as mais
frequentes, quer em doentes de ambulatério, quer em doentes internados (21,25). Como
grande parte da medicacdo envolvida nas RAM afecta directamente a mucosa gastrica
(AINEs) ou a flora bacteriana intestinal (beta-lactamicos), isso podera explicar a
elevada frequéncia deste tipo de manifestacbes. Contudo, as manifestagfes cuténeas
tendem também a ser muito frequentes, em parte devido a actividade metabdlica e
imunoldgica da pele (2,4). De facto, quando se avalia de forma mais especifica reac¢es
medicamentosas com elevada probabilidade de serem alérgicas (RAGM), a frequéncia
de reacgdes cutdneas assume grande importancia, uma vez que ha maior probabilidade
de activacdo de mastocitos cutaneos, para além dos intestinais. Assim, alguns dos
estudos sobre RAGM mostraram que manifestacdes cutaneas foram as mais frequentes
(26,29). Por exemplo, no estudo de Gomes et al , a prevaléncia de manifestacdes

cutaneas em adultos da populacdo em geral da cidade do Porto foi de 63,5% (11).

A luz da literatura actual, parece haver um consenso quanto a principal classe
de farmacos responsavel pela maioria das RAM e RAGM. De acordo com inimeros
estudos, os Antibioticos sdo 0s agentes causais mais frequentemente envolvidos nestes
eventos (26,27). Num estudo Canadiano, a frequéncia da causalidade destes farmacos
em relacdo a RAM foi de 60,4% (28). E ainda relevante o papel dos AINE, que surgem
como principal causa num nimero mais reduzido de estudos (20,29) e como segunda
causa noutros (21,23).. Desta forma, o presente estudo vem enfatizar a preponderancia
dos Antibidticos na causalidade das RAM, pois foi observado que constituiam 18% da
totalidade dos agentes causais deste tipo de reaccdo. Como segunda causa principal, 0s

resultados deste estudo apontaram para os AINEs (11%), dos quais o Acido
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Acetilsalicilico foi o mais referido (7% da totalidade dos farmacos causais). Esta
predominancia pode dever-se ao facto de o Acido Acetilsalicilico, bem como outros
AINEs, serem comummente prescritos e administrados em ambulatério, muitas vezes
por auto-medicagdo. Quanto aos Antibidticos, sabe-se que muitas vezes estes séo
sobreprescritos, muitas vezes de forma desnecessaria, principalmente no contexto de
patologia do tracto respiratério (30), tornando-se imperioso que os clinicos procedam a
uma prescricao criteriosa desta classe farmacol6gica, como forma de prevenir ou reduzir
tais eventos. Verificou-se ainda que o principal agente causal individual foi a Penicilina
(14%), o que vai de encontro ao estudo de Gomes et tal (11), no qual os principais
farmacos envolvidos foram também a Penicilina e outros beta-lactdmicos (53%). Os
antibidticos Beta-lactamicos, e principalmente a Penicilina, sdo muitas vezes referidos
como causas de RAM e, particularmente de RAGM (3). Esta propensdo para causar
reac¢des imunes pode estar relacionada com o facto destas moléculas ndo necessitarem
de bioactivacdo para se ligarem covalentemente a proteinas, sendo intrinsecamente
reactivas devido a instabilidade do anel beta-lactamico (3, 31). Neste estudo verificou-
se ainda que as principais manifestacGes causadas pela Penicilina foram papulas (31%)
e prurido (22%), facto corroborado pela literatura, que aponta como reacgdes mais

comuns as reac¢des maculopapulares do tipo urticariforme (3).

No presente estudo, as RAM ocorreram principalmente mais de 24 horas
(37%) e menos de 1 hora (33%) apds a administracdo do farmaco. Isto sugere que dois
tipos de mecanismos possam estar envolvidos nessa dicotomia. De facto, as reaccfes de
tipo alérgico tendem a ocorrer poucos minutos ou horas apés a administracdo do
farmaco (2). Apenas nos casos em que houvesse um primeiro contacto com o farmaco é

que seria de esperar que qualquer reaccao de tipo alérgico ocorresse apenas apos um
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periodo de exposicdo de pelo menos 3 dias (4), correspondendo ao periodo de
sensibilizagdo ao antigénio. Contudo, hoje em dia sabe-se que muitas das reaccoes
alérgicas poderdo ocorrer pelo mecanismo de reactividade cruzada com outro
medicamento ou substancia relacionada administrado previamente (4), ndo implicando
obrigatoriamente um periodo prévio de exposi¢do ao medicamento que € prescrito pela
primeira vez. Deste modo, sera de esperar que reac¢des alérgicas ocorram a curto prazo
apo6s a administragdo do farmaco. Esse tipo de reaccdo (RAGM) poderia explicar o0s
30% de casos que ocorreram em menos de 1 hora apds administracdo do farmaco.
Verificou-se que estas Reacgdes Precoces foram principalmente induzidas pelos
Antibidticos (23%) e pelos AINEs (22%). De todas as reaccBes causadas por
Antibidticos, 44% ocorreram na 1° hora ap6s a administracdo do farmaco, sendo este
valor de 67% no caso dos AINEs. Deste modo, é possivel inferir que provavelmente
estes grupos farmacoldgicos induziram, na sua maioria, RAGM, sendo imprescindivel
uma confirmacdo mediante doseamentos seroldgicos de imunoglobulinas, componentes
do complemento e mediadores inflamatérios (ex.histamina), bem como testes cutaneos
(31). Também no estudo de Gomes et al (11) , a grande maioria das reaccfes (78,5%)
ocorreram no primeiro dia do tratamento e a maior parte destas eram muito
provavelmente reaccOes alérgicas relacionadas com a toma de antibioticos ou reacgdes

de intolerancia relacionadas com a administragdo de AINEs.

No presente estudo, a grande maioria dos individuos que sofreram RAM
(70%) descontinuaram a administracdo do farmaco causal e nunca o retomaram. No
estudo de Gomes et al, observaram-se resultados semelhantes, sendo que 86% dos
individuos acometidos por RAM desse estudo passaram a evitar completamente o

farmaco suspeito depois de terem tido a reaccdo adversa. Esta postura é fundamental
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uma vez que a principal atitude terapéutica face a qualquer tipo de RAM ¢ a
identificacdo e suspensdo do farmaco responsavel pela mesma (2,5). No entanto
compete ao Medico avaliar a reacgdo ocorrida, atraveés da anamnese, exame fisico e
provas diagnosticas auxiliares, quando necessarias, de forma a poder identificar que se
trata de facto de uma RAM, identificar o f&rmaco responsével e avaliar a sua suspensao

ou substituicdo por outra classe farmacol6gica adequada.

No presente estudo, observou-se que os doentes que auto-referiam RAM
prévia tinham uma frequéncia de patologia alérgica concomitante significativamente
superior a dos doentes do grupo que ndo relatou tais eventos (59% versus 35%). Estes
resultados adquirem maior significancia dado que nédo se verifica 0 enviesamento que
poderia ocorrer caso os doentes integrados no estudo frequentassem a consulta de
Alergologia. Estes resultados podem dever-se ao facto de que muitos doentes com
determinadas patologias alérgicas, com por exemplo a asma brénquica, que apresentam
infeccOes respiratorias frequentes, serem frequentemente medicados (correcta ou
incorrectamente) com Antibidticos. Muitas vezes os doentes com asma e rinite
apresentam sinusite associada, sendo assim por vezes medicados com antibioterapia.
Contudo, varios estudos demonstraram que os doentes com atopia (rinite,asma,eczema)
podem reagir mais facilmente e com maior gravidade a administracfes repetidas de
Penicilina do que os individuos que ndo apresentam diatese alérgica. (32) Por outro
lado, doentes com patologia alérgica, particularmente rinite e asma bronquica, tém um
risco acrescido de intolerancia aos AINEs (33). Isso também podera justificar uma
frequéncia mais elevada de associagéo entre este tipo de patologia e administracdo deste

tipo de medicamentos. Ambos os aspectos referidos em relacdo aos antibioticos e aos
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AINEs sugerem que a prescri¢cdo deste tipo de farmacos em doentes com patologia

alérgica deveréa ser cuidadosamente avaliada.
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- CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS -

Este estudo mostrou que as RAM auto-relatadas sdo muito frequentes na
populacdo portuguesa. As principais classes farmacoldgicas responsaveis pelas reacgdes
foram os antibioticos e os AINEs. As reaccdes gastrointestinais foram as mais
frequentemente relatadas.

De futuro, teria interesse alargar o ambito deste estudo, integrando um maior
namero de individuos avaliados num periodo mais prolongado de tempo, com aplicagdo
de inquéritos noutros Hospitais do Pais, abrangendo a Consulta Externa de mais
especialidades hospitalares e envolvendo mais profissionais de salde. Seria ainda
relevante comparar os dados auto-relatados com o processo clinico de cada doente,
confirmando a ocorréncia de RAM, com andlise dos critérios diagndsticos, mais
concretamente para as RAGM. Isto implicaria efectuar uma avaliacdo laboratorial,
incluindo IgE e IgG especificas dos farmacos (quando possivel). Implicaria também
efectuar testes de provocacdo com os principais medicamentos envolvidos, nos casos
em gue tal estivesse indicado e ndo houvesse historia de anafilaxia como parte da RAM

associada.
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