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Sumario

As reacgdes adversas a medicamentos (RAM) constituem um problema de
saude publica relevante, sendo uma importante causa de mortalidade e
morbilidade, pelo que a existéncia de um sistema de vigilancia dos
medicamentos se revela de extrema importincia.

Os objectivos deste estudo foram a caracterizacdo das reac¢Oes adversas a
medicamentos (RAM) notificadas a Unidade de Farmacovigilincia do Norte
(UFN), pelo Servigo de Imunoalergologia (SIA) do Centro Hospitalar de Sao
Jodo, dos doentes e ainda a comparacio dos resultados de dois sistemas de
imputagdo de causalidade, do aplicado pela Unidade de Farmacovigilancia do
Norte (UFN) da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, e o utilizado
pelo SIA.

Foi desenvolvido um estudo observacional retrospectivo, descritivo, baseado
num sistema de notificacio espontinea. Este incidiu sobre os doentes do SIA,
sobre os quais foram notificadas suspeitas de RAM. O critério de exclusdo foi a
auséncia de informac¢io necessaria ao estudo. Foi realizada a caracterizacio das
RAM e dos doentes, ¢ ainda a comparacio dos resultados dos sistemas de
imputacio de causalidade aplicados pela UFN e pelo SIA, com cilculo do
coeficiente kappa wezghted.

Relativamente a idade a populacdo estudada apresentou uma mediana de 41
anos, sendo 73,2% do sexo feminino. As doencas concomitantes mais
frequentes foram a rinite alérgica e a asma. As RAM estudadas foram todas do
tipo B, 89,6% graves, 86,4% ndo descritas nos resumos das caracteristicas dos
medicamentos, ¢ 2,6% em medicamentos que estio no mercado hd menos de
dois anos. Os grupos farmacoterapéuticos mais representados foram os anti-
inflamatoérios nio esterdides (56,8%) e os antibidticos (27,2%). Os sintomas
cutaneos foram 061,24% do total de sintomas notificados. As RAM que
ocorreram até 1 hora apés administragdo representaram 52,9% dos casos. A
orientagdo mais comum apds aparecimento de uma RAM foi a suspensio do
medicamento (80%), seguida da prescricio de anti-histaminicos (42,2%). O
kappa weighted obtido foi de 0,08 (intervalo de confianga 95%: 0-0,21).



A informacdo incompleta foi uma causa importante de viéses, pelo que seria
interessante prosseguir com um estudo observacional prospectivo.
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Abstract

Adverse drugs reactions (ADR) are a relevant public health problem, and a
major cause of mortality and morbidity. Consequently, the ADR surveillance
systems are extremely important.

The main objective of this study was the characterization of ADR, notified by
the Imunoalergology Department (ID) from the Hospital of Sdo Jodo (Oporto),
to the North Pharmacovigilance Unit (NPU) of the Medical School of Oporto,
Oporto University. The secondary objective was to compare the results
obtained by two causality assessment systems, the one applied by the NPU, and
the other applied by the UIA.

An observational retrospective study was conducted, descriptive and based in a
spontaneous report system. Participants were all the patients from the ID, with
notified suspected ADR. The exclusion criteria was the insufficient information
in the notification reports. The ADR and patient characterization was made,
and the results obtained by the two causality assessment systems were
compared with coefficient kappa weighted determination.

The studied population presented a median age of 41 years, with a higher
representation of the female gender (73,2%). Alergic rhinitis and asthma were
the most frequent comorbidities. All the studied ADR were type B, 89,6%
serious, 86,4% non referred in the summary of products characteristics and
2,0% associated with drugs that presented less than two years in the market.
The most represented drug classes were the non steroidal anti-inflammatory
(56,8%) and antibiotics (27,2%). Skin complaints represented 61,24% of the
total notified signs. Occurring in less than one hour after intake ADR
represented 52,9% of the cases. Following ADR the most frequent treatment
orientation was drug interruption (80%), followed by the prescription of anti-
histaminics (42,2%). Obtained coefficient kappa weighted was 0,08 (95%
confidence interval: 0-0,21).

Incomplete information was an important bias source. For this reason it is
recommended to continue with a prospective observational study.
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Preambulo

As reacgoes adversas a medicamentos (RAM) constituem um problema de
saude publica relevante, sendo uma importante causa de mortalidade e
morbilidade, pelo que a existéncia de um sistema de vigilincia dos
medicamentos se revela de extrema importancia.

O estudo das reac¢oes adversas aos medicamentos (RAM) com caracterizagio
dos doentes, assim como das RAM manifestadas, permite proporcionar um
mais amplo e melhor conhecimento destas ocorréncias.

Pretende-se realizar um estudo de farmacoepidemiologia, observacional
retrospectivo,  descritivo, das RAM notificadas pelo  Servico de
Imunoalergologia do Centro Hospitalar de Sio Jodo, a Unidade de
Farmacovigilancia do Norte. Os objectivos deste estudo sdo a caracterizagdo
das RAM e dos doentes, assim como, a comparagio dos resultados dos
sistemas de imputacio de causalidade da Unidade de Farmacovigilancia do
Norte e do Servico de Imunoalergologia.

Espera-se que os resultados contribuam para um maior conhecimento das
caracteristicas das RAM notificadas pelo SIA a UFN.

A nivel pessoal, a relevincia deste estudo prende-se com a oportunidade de
adquirir conhecimentos e experiéncia, dteis para uma futura aplicacio deste tipo
de estudos no ambito da Medicina Veterinatia, em particular a nivel local
(agrupamentos veterinarios e cooperativas agricolas).
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Organizag¢ao da tese

O capitulo da introducdo explana o espirito do estudo das reac¢des adversas
aos medicamentos (RAM) com referéncia ao Juramento de Hipdcrates e ao
principio de Primum non nocere. Refere ainda o programa de farmacovigilancia
internacional da Organizagdo Mundial de Sadde em colaboragido com o centro
internacional para monitorizacao dos medicamentos (Uppsala Monitoring Centre).
O segundo capitulo apresenta os objectivos da tese. Estes sdo a caracterizacido
das RAM notificadas, dos doentes, ¢ ainda a comparacdo do sistema de
imputac¢io de causalidade aplicado pela Unidade de Farmacovigilancia do Norte
e do sistema utilizado pelo Servico de Imunoalergologia do Centro Hospitalar
de Sao Jodo.

O terceiro capitulo corresponde a revisdo bibliografica da tese, que considera
dois aspectos fundamentais, a importancia das RAM e os sistemas de
farmacovigilancia.

O quarto capitulo refere-se a metodologia da tese, definida como um estudo de
farmacoepidemiologia, observacional retrospectivo, descritivo e baseado num
sistema de notificacdo espontanea.

O quinto capitulo apresenta os resultados obtidos, encontrando-se estruturados
de acordo com a enumeracio dos objectivos apresentada no segundo capitulo.
O sexto capitulo dedica-se a discussdo da tese, com distingao de dois aspectos:
a discussao metodoloégica e a discussdo dos resultados obtidos.

O sétimo capitulo apresenta as conclusdes da tese nomeadamente quanto a
caracterizagdo sociodemografica dos doentes, das RAM notificadas, e da
comparagdo dos sistemas de imputacio de causalidade, com referéncia as
limita¢cdes do estudo.

O oitavo capitulo refere duas sugestoes para trabalhos futuros. Um estudo
observacional prospectivo e um outro de validagao.

O nono capitulo apresenta a lista das referéncias bibliograficas mencionadas ao
longo da tese.
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Resultados cientificos e
financeiros

Este estudo dara origem a um abstract que sera submetido a um congresso
nacional e/ou internacional em forma de comunicacio oral.
Os custos financeiros nao foram quantificados, no entanto, os custos directos

correspondem ao tempo dispendido para a realizagdo desta tese.
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1 Introdugio / Motivacio

1. Introdugio / Motivagiao

O Juramento de HipOcrates refere: “aplicarei os regimes para o bem do doente segundo
o men poder ¢ entendimento, nunca para causar dano ou mal a alguém. A ninguém darei por
comprazer, nem remédio mortal nem um conselho que induza a perdd’. Dito isto e
atendendo ao facto de que os medicamentos sdo muito utilizados, ha que
estabelecer sistemas que vigiem a sua seguranca, uma vez que “‘qualquer
substancia capaz de produzir um efeito terapéutico, pode também causar um
efeito indesejado ou adverso” (1).

O estudo das reacgbes adversas a medicamentos (RAM) tem o objectivo de
contribuir para a reducdo da ocorréncia das mesmas. Este ¢ um esforco
entendido como Primmum non nocere (primeiro, ndo causar dano). O objectivo de
uma terapéutica é proporcionar a melhoria do doente e nio o agravamento do
seu estado.

A Otganizacio Mundial de Saude (OMS) define a RAM como uma “resposta
nociva e nio intencionada ao medicamento, que ocorre em dose normalmente
utilizada no homem em profilaxia, diagnéstico ou terapéutica de doenga, ou na
modificacio de fungio fisiolégica”. Define ainda a farmacovigilincia (FV)
como a ‘“ciéncia e as actividades relacionadas com a deteccdo, avaliacio,
compreensao e prevencido das reac¢oes adversas (RA) ou de qualquer problema
relacionado com um medicamento”. O programa de FV internacional foi
iniciado pela OMS apés a constatagdo em 1961 dos efeitos teratogénicos da
talidomida. Este é promovido a nfvel nacional com a colabora¢io do centro
internacional para monitorizagdo dos medicamentos, designado por Uppsala
Monitoring Centre (UMC). No final de 2010, o programa de FV internacional
inclufa cento e trinta e quatro paises. Os objectivos deste programa sio a
melhoria da seguranga e dos cuidados prestados aos doentes no ambito do uso
do medicamento, assim como, o apoio de programas de saide publica que
proporcionem informacio credivel quanto a avaliacdo do risco e beneficio dos
medicamentos (2).
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Os programas de FV sido fundamentais para a monitotizacdo continua da
seguranca dos medicamentos comercializados. Esta situacio deve-se as
limita¢Ges de informacio existente no momento da atribuicio da autorizagao de
introducdo no mercado (AIM), que se fundamentam em ensaios clinicos
realizados na fase de pré-comercializacio. Estes estudam populacoes
especificas, durante um periodo de tempo limitado, podendo esta situagdao por
si s6 representar um risco actescido de RAM ap6s AIM (3). Os ensaios clinicos
de fase II e III produzem informagdo limitada sobre o petfil de seguranca do
medicamento (4), refor¢ando a importancia dos programas de FV.



3 Objectivos

2. Objectivos

O objectivo principal deste estudo foi a caracterizagio das RAM notificadas a
Unidade de Farmacovigilincia do Norte (UFN), pelo Servico de
Imunoalergologia (SIA) do Centro Hospitalar de Sdo Jodo e dos doentes. O
segundo objectivo foi a comparagdo dos resultados dos sistemas de imputagio
de causalidade da UFN e do SIA.
A caracterizacdo das RAM e dos doentes incluiu os seguintes aspectos:
1. Caracterizagdo sociodemografica do doente

1.1. Idade

1.2. Sexo

1.3. Doengas concomitantes

2. Caracterizacio das RAM

2.1. Tipo

2.2. Gravidade

2.3. Esperada vs Nio esperada

2.4. Medicamento com AIM recente (<2 anos)

2.5. Grupo farmacoterapéutico

2.6. Descricao de acordo com a terminologia Medical Dictionary for

Regulatory Activities MedDRA)

2.7. Tempo de inicio

2.8. Duracio

2.9. Tratamento

2.10. Reintrodug¢io do farmaco

2.11. Imputagio de causalidade
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3. Estado da arte

As RAM sdo definidas pela OMS como “qualquer resposta prejudicial e
indesejada a um medicamento que ocorre com doses habitualmente usadas para
profilaxia, diagndstico ou tratamento, ou para modificacdo de funcdes
fisiologicas” (2). A nivel Europeu, a definicio de RAM presente na Directiva
Comunitaria 2010/84/EU wvai além dos “efeitos nocivos e involuntarios
resultantes da utilizacgio de um medicamento em doses normais”, mas
considera igualmente os “erros terapéuticos, as utilizacdes fora dos termos da
autorizacio de introducio no mercado, incluindo a utilizacio indevida e
abusiva” (5).

O estudo na populagio do uso dos medicamentos e dos seus efeitos adversos
designa-se por farmacoepidemiologia. Esta proporciona informac¢io quanto aos
riscos e beneficios dos fairmacos, sendo as ocorréncias de RAM uma das areas
de estudo (6).

A FV ¢ definida pela OMS como o conjunto de actividades de detecgio, registo
e avaliacio das RA, com o objectivo de determinar a incidéncia, gravidade e
nexo de causalidade com os medicamentos, baseadas no estudo sistematico e
multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos (2).

3.1. Farmacovigildncia

No dia 29 de Janeiro de 1848, em Inglaterra, ocorre uma reacgdo adversa com
um medicamento recente, um anestésico designado por cloroférmio. Nesse dia
morre Hannah Greener com quinze anos de idade. Em consequéncia da
preocupagdo crescente com a seguran¢a das anestesias, ¢ constituida uma
comissdo para incremento da notificagdo de mortes associadas a procedimentos
anestésicos. Em 1893 estas ocorréncias sdo publicadas no “The Lancet”. Um
século mais tarde, em 1961, ocorre um evento crucial para a FV, o “desastre da
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talidomida”. Este estimulou o desenvolvimento de sistemas de FV baseada na
notificagdo espontinea (NE) de RAM (7).

Actualmente, o método de FV mais utilizado é a NE (8, 9). Neste, o objecto de
vigilincia ¢ o medicamento na sua fase de pés-comercializagio. F um sistema
que se centra no profissional de saude para a detec¢io e notificacio da reaccio
adversa. Apos notificacdo, as RAM sio registadas em bases de dados nacionais
e reportadas quer a OMS-UMC, quer as entidades reguladoras. O principal
objectivo da analise destas bases de dados ¢ a identificacdo precoce de alertas
associados aos medicamentos (10). A geracdo de hipéteses de novos efeitos
adversos produzida pela analise destes dados ¢é designada por deteccdo de
sinais. Esta pode basear-se na avaliagio médica de cada evento adverso
notificado, ou efectuar-se através de sistemas quantitativos (11). A analise
estatistica desta informagdo permite a identificagdo de sinais quantitativos (11-
13), a determinagio de “proportional reporting ratio”, e a avaliagio do risco
através do “reporting odds ratio” (11, 14, 15).

A NE apesar de se tratar de um método comum, eficaz e relativamente pouco
dispendioso, apresenta uma enorme desvantagem, a subnotificagio. Esta ¢ a
principal fonte de viés da analise estatistica das bases de dados de NE (10). A
magnitude real da subnotificagio ¢ desconhecida (16). Segundo a revisdo
sistematica realizada por Hazell e Shakir (2006), a taxa de subnotificacio
estimada foi de 94% (17). Alguns autores referem que sio notificadas apenas
3% das RAM ocorridas (18). Relativamente as RAM graves, estimam-se que a
FDA sejam notificados menos de 1% destes eventos. Algumas estimativas
esperam que a notificacdo destas RAM ocorra entre 8 e 13% (19).

Com o objectivo de comparar a identificagio das RAM de acordo com o
método de detecgdo, estudos diferentes obtém resultados semelhantes quanto a
NE, isto é, quando comparadas as RAM identificadas por outros métodos com
as de NE, o numero das notificadas é tendencialmente menor (16, 20, 21).
Sendo nestes casos, a subnotificagio caracterizada de forma objectiva. Um
estudo que incluiu a consulta de 520 processos clinicos seleccionados
aleatoriamente, foram identificadas 30 RAM, destas apenas uma apresentava o
cédigo International Classification of Diseases (ICD), ICD-10, e nenhuma foi
notificada (20). O estudo realizado por Fletcher (1991), com cerca de 44000
doentes, comparou o nimero de RAM reportadas por NE com o nimero de
possiveis RAM, correspondendo estas aos sintomas frequentemente associados
as ocorréncias clinicas causadas por medicamentos, e registados nos processos
clinicos de acordo com o cédigo ICD-9, chegando a conclusdo de que apenas
cerca de 2% das RAM terdo sido notificadas (22). O estudo realizado na
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Holanda em 2001, considerou todas as admissGes hospitalates agudas e nio
planeadas ocorridas a nivel nacional, em que verificou um total de 668714
admissoes hospitalares, com 12249 codificadas como relacionadas com RAM,
destas foram notificadas aproximadamente 1% (21).

No entanto, atendendo a importincia da NE na FV e reconhecendo as
limitagbes impostas pela subnotifica¢do, varios autores dedicaram estudos a
compreensdo dos factores que a influenciam. A revisdo sistematica realizada
por Lopez-Gonzalez e colaboradores (23), assim como 2 estudos de caso-
controlo realizados em Portugal por Herdeiro e colaboradores, para
identificacio de atitudes associadas a subnotificagio de RAM em médicos (24) e
farmacéuticos (25), permitiram verificar a associagio da subnotificacio a
determinados factores, tais com a ignordncia, a inseguranca, a letargia, a
indiferenca, a hesitacdo e a complacéncia.

Apesar da dimensdo da subnotificacio e da natureza dos factores que a
influenciam, é possivel a sua reducdo. As intervenc¢bes pedagdgicas dirigidas a
profissionais de saude, médicos (20, 27) e farmacéuticos (28, 29), permitiram o
aumento da taxa de notificacio nos grupos de intervengdo. Apesar destes
esforcos, este incremento tendeu a decrescer com o tempo (26-28).

A adopgio do cédigo ICD da OMS permite a padronizacio da classificacio dos
diagnésticos. O ICD mais recente corresponde a décima versdo revista deste
cédigo, designada por ICD-10 (30). As ocorréncias que se podem associar a
RAM fazem parte do ICD, o que permite a integracdo destes nas metodologias
de FV, como demonstrado pelo estudo observacional retrospectivo, a escala
nacional, realizado por Tai-Yin e colaboradores em Inglaterra, que se reporta a
um petiodo de dez anos (1999-2009), com o total nacional de 59718694
admissSes hospitalares por emergéncias médicas, nas quais a utilizagdo do ICD-
10 permitiu a identificagio de 557978 ocorréncias com céddigo indicativo de
RAM, representando 0,9% do total das admissoes hospitalares (31).

3.2.Reacc¢do adversa a medicamentos

As RAM apresentam implicacdes quer na saude publica, quer a nivel
econémico (32), sendo uma causa de morbilidade e mortalidade significativas
(33). Sao responsaveis por cerca de 3 a 7% das hospitalizacoes (34).

A incidéncia de RAM como causa de admissdo hospitalar vatria entre 1 a 5%
(35). A revisdo sistematica de estudos observacionais prospectivos refere as
RAM como causa de 5,3% das admissGes hospitalares (36). Apesar das
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limitagbes (37), a metandlise realizada por Lazarou e colaboradores determinou
em doentes hospitalizados a incidéncia de RAM graves em 06,7%, ¢ de RAM
fatais em 0,32%, colocando a RAM entre a quarta e sexta causa de morte (38).
No estudo realizado por Wester e colaboradores, as RAM fatais representaram
3,1% das causas de morte observadas, representando a sétima causa de morte
na populagio Sueca (39).

As RAM representam nio sé uma ameaca a sadde e a vida dos individuos, mas
também um acréscimo nos custos dos servicos das entidades prestadoras de
cuidados de saude (32). A titulo de exemplo, a FDA estima que os custos anuais
associados as RAM ultrapassem os setenta e cinco bilides de délares (19). No
estudo realizado por Schneider e colaboradores, o custo estimado de 1911
problemas relacionados com medicagido foi de aproximadamente 1,5 milhdes de
délares (40). O custo estimado destas ocorréncias nos Estados Unidos da
América no ano de 2000 excedeu os 177,4 bilides de ddlares (41). Neste
enquadramento, a FV tem um papel e um contributo fundamental na obtencio,
andlise e colaborag¢do na defini¢do de estratégias para prevencdo destes eventos.
Os estudos de FV sdo essenciais para a identificacio e estudo das RAM, com o
objectivo de contribuirem para prevenc¢io de ocorréncias futuras (8).

Em estudos de FV, a caracterizacio das RAM pode considerar varios aspectos,
um dos quais ¢ o tipo de RAM, sendo classificadas em seis tipos. As mais
comuns designam-se por tipo A (aumentada), resultam de uma resposta
farmacolégica exagerada, sdo dependentes da dose, esperadas e menos graves,
quando comparadas com as do tipo B (bizarra), que sio menos comuns,
traduzem um efeito aberrante do firmaco, nio estido relacionadas com a dose,
sdo imprevisiveis e potencialmente mais graves. A classificagio das RAM inclui
também: tipo C (crénica), associadas ao efeito acumulativo; tipo D (atrasada),
ocorrem ou tornam-se aparentes algum tempo apds a administracio do
farmaco; tipo E (fim de utilizacdo), verificam-se imediatamente apds a
interrup¢ao da administracdo do farmaco; tipo F (falta de eficacia), dependentes
da dose e frequentemente causadas pela interac¢io com outros medicamentos
D).

As RAM tipo A sdo as mais frequentes. O estudo realizado por Pirmohamed e
colaboradores, em 18820 admissGes hospitalares, 1225 deveram-se a RAM, das
quais 1161 (95%) foram classificadas como tipo A (42).

Outro aspecto da caracterizagdo das RAM inclui a classificagdo destas em
esperadas ou ndo esperadas, de acordo a descricio prévia nos resumos das
caractetisticas do medicamento (RCM) (8).
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Um dos aspectos fundamentais nos estudos de FV ¢é a imputagio de
causalidade (IC) das RAM, pois contribui para uma melhor avalia¢do do risco -
beneficio dos medicamentos (43). Um dos métodos de IC mais utilizados ¢ a
Introspec¢io Global/diagnéstico clinico diferencial baseado na escala de
imputabilidade da OMS.

A IC tem algumas limitagbes, nomeadamente o grau de concordancia. O estudo
realizado para avaliacio da reprodutibilidade inter-observador, com
determinacdo do coeficiente kappa, obteve um grau de concordancia baixa
(k=0,20), embora diferente do acaso (44). A revisio sistematica sobre métodos
de IC de RAM identificou trinta e quatro métodos diferentes, sendo que
nenhum pode ser universalmente aceite (45). Nio existe actualmente um
método considerado go/d standard, dificultando os estudos de validade e
limitando os de reprodutibilidade.
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4. Material e Métodos

Este trabalho ¢ um estudo de farmacoepidemiologia, observacional
retrospectivo, descritivo e baseado no sistema de notificagio espontinea.

4.1. Populagao

Neste estudo, a populagido foi constituida pelos doentes que apresentaram
RAM notificada pelo SIA do Centro Hospitalar de Sao Jodo a UFN, através de
notificacio.

Esta ¢ uma populag¢io seleccionada, pois representa um subgrupo das RAM de
tipo B, correspondendo a doentes referenciados para estudo na Unidade de
Alergia a Farmacos (UAF) do SIA, por suspeita de reaccdo alérgica a
medicamentos.

Foram excluidos os doentes cujas fichas de notificacdo ndo apresentavam os
dados necessarios para a caracterizacdio das RAM, e para a comparaciao dos
sistemas de 1C aplicados pela UFN e pelo SIA do Centro Hospitalar de Sio
Jodo.

4.2.Variaveis

As variaveis foram definidas de acordo com os objectivos de caracterizagio da
populagio e das RAM.

4.2.1. Caracterizagdao da populagio

A populagio foi caracterizada quanto a idade, sexo, doencas concomitantes e
antecedentes de RAM.

As doencas concomitantes consideradas com interesse foram: asma, rinite,
dermatite, urticaria cronica, alergia alimentar, alergia ao latex, alergia a 4caros,
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alergia a0 veneno de himendpteros, alergia a pdlens e antecedentes de reaccdo
em actos cirirgicos ou em exames complementares de diagndstico, com
tomografia axial computadorizada (TAC) com contraste.

Quanto aos antecedentes de RAM consideraram-se tanto as reacgdes prévias ao
mesmo medicamento, como a outro(s).

4.2.2. Caracterizacdo das reacgdes adversas a
medicamentos

Os parimetros definidos para caracteriza¢do das RAM foram: tipo, gravidade,
esperada vs nio esperada, medicamento com AIM recente (< 2 anos), grupo
farmacoterapéutico, descri¢ao, tempo de inicio, duracdo e tratamento da
reacgio, reintroducio do mesmo farmaco e imputagio de causalidade.

4.2.2.1. Tipo

A caracterizacio dos diferentes tipos foi a seguinte: tipo A, resultaram da acgdo
farmacolégica exagerada do firmaco administrado na dose indicada, previsiveis,
dose-dependentes, com incidéncia e morbilidade altas e mortalidade baixa; as
RAM do tipo B, reac¢oes aberrantes, ndo explicaveis pela ac¢ao farmacologica
do farmaco, nio estio relacionadas com a dose, imprevisiveis, raras, mas com
maior mortalidade. Nestas incluem-se as reaccdes de intolerancia ao firmaco,
de idiosincrasia, pseudoalérgicas e alérgicas; tipo C, ocorrem por tratamento
prolongado; tipo D, RAM que surgem muito depois da finalizagio do
tratamento; tipo E, ocorrem aquando da suspensdo do farmaco; tipo F ocorre
por falha de eficacia do farmaco (1).

4.2.2.2. Gravidade

A caracterizagdo da gravidade adoptada neste trabalho foi da responsabilidade
do notificador e da UFN (tendo em conta a classificacio do notificador). A
ficha de notificagdo pergunta se o notificador considera a RAM grave ou nio e
se sim, assinalar: se causou morte; se colocou a vida em risco; se motivou ou
prolongou internamento; se resultou em incapacidade significativa; se causou
anomalias congénitas; ou outra, pedindo para especificar a ocorréncia.

Esta caracterizacdo estd em concordancia com as Guidelines on Pharmacovigilance
for Medicinal Products for Human Use, que define a RAM grave como uma RA que
seja causa de morte, ou em que ocorra risco de vida, hospitalizagdo do doente
ou prolongamento da hospitalizacdo, incapacidade permanente ou significativa,
ou provoque o aparecimento de defeito(s) congénito(s) (40).
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4.2.2.3. Esperada vs Nio esperada

A classificagao das RAM notificadas em esperada ou ndo esperada foi realizada
através da consulta do resumo das caractetisticas do medicamento (RCM).
Considerou-se esperada a RAM descrita no RCM. A nido esperada foi toda a
RAM total ou parcialmente nio descrita no RCM, ou seja, bastou apenas um
sintoma nio se encontrar desctito, para classificar-se como nio esperada. Esta
caracterizacdo estd de acordo com a definicio de RA ndo esperada presente nas
Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use (40).

4.2.2.4. Medicamento com AIM recente

Para a classificacdo de “medicamento novo” foi necessatia a consulta da data de
AIM do medicamento notificado na ficha de notificacio da RAM.

Os medicamentos com AIM inferior a dois anos, inclusive, foram classificados
como “medicamento novos”.

O limite de dois anos estabelecido neste estudo atendeu ao considerado na
regulamenta¢do comunitria (47) quanto a apresentacdo semestral de relatérios
de seguranca dos medicamentos nos primeiros dois anos de AIM.

4.2.2.5. Grupo farmacoterapéutico

O grupo farmacoterapéutico foi atribuido através da consulta no Infarmed
(Infomed), do medicamento descrito na ficha de notificacio da RAM.

Neste estudo, os grupos farmacoterapéuticos foram agregados de acordo com
as suas caracterfsticas comuns, por exemplo, os betalactimicos, os macrolidos e
as quinolonas foram agregados no grupo dos antibiéticos.

4.2.2.6. Descrigao

A descrigao da RAM baseou-se nos sintomas descritos pelo notificador.
Os sintomas descritos foram agregados por aparelhos/sistemas.

Este estudo aplicou a terminologia MedDRA.

4.2.2.7. Tempo de inicio

O tempo de inicio foi definido como o tempo entre a administracdo do
medicamento e o aparecimento do(s) primeiro(s) sintoma(s) de RAM.

A avaliacdo do tempo de inicio da RAM foi efectuada pelo notificador.

A informacio recolhida foi posteriormente agrupada em “reaccdo imediata” e
“reac¢do ndo imediata”. A distincdo entre ambas baseia-se no intervalo de
tempo entre a administracido do medicamento e o inicio da manifestagao de
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RA. As reac¢Oes imediatas ocorrem até uma hora apds a administracio do
medicamento; as ndo imediatas surgem num periodo superior a uma hora (48).
O critério de classificacdo foi o da UAF do SIA, que considera imediata, a
ocorréncia de RAM até sessenta minutos apds a administracio do
medicamento; ndo imediata, se ocorreu apds sessenta minutos da
administracio.

4.2.2.8. Duragio

A duracdo da RAM foi definida como o tempo decorrido entre o aparecimento
do(s) primeiro(s) sintoma(s) até a resolugdo (cura).

A medig¢ao do tempo de duracio foi efectuada pelo notificador.

4.2.2.9. Tratamento

O tratamento da RAM foi o aplicado pelo notificador e declarado na ficha de
notificacio.

Para este estudo considerou-se em particular a ocorréncia de quatro
intervengdes terapéuticas: suspensido do medicamento; administragio de anti-
histaminico(s); administracio de anti-inflamatério(s) esterdide(s) e ndo
esterdide(s); e a administragao de adrenalina.

4.2.2.10. Reintrodugao do farmaco

A reintrodugio do fiarmaco correspondeu a administragio do mesmo
medicamento posteriormente 2 RAM que originou a notificagao.

Para além da reintroducio do farmaco suspeito de RAM, verificou-se se esta
desencadeou a recorréncia da RAM, sendo neste caso designada de
“reprodutivel”’. Nos casos em que ndo se constatou a repeticio da RAM, esta
foi classificada de “ndo reprodutivel”.

4.2.2.11. Imputagio de causalidade

Neste trabalho foram considerados dois sistemas de IC, o sistema aplicado pela
UFN (sistema de imputacdo de causalidade da OMS-UMC) (49) (tabela 1) e o
sistema utilizado pelo SIA do Centro Hospitalar de Sdo Jodo.
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Tabela 1: Sistema de imputacio de causalidade da OMS-UMC

Causalidade Critérios de imputacdo

Definitiva Relagdo plausivel entre o tempo de administracio do
medicamento e a ocorréncia
A ocorréncia nido pode explicar-se pela doenga ou por outros
medicamentos
A resposta a suspensao deve ser clinicamente plausfvel

Se necessario, considerada definitiva ap6s reintroducio

Provavel Relagdo razoavel entre o tempo de administracio do
medicamento e a ocorréncia
Improvavel que a ocorréncia possa explicar-se pela doenca ou
por outros medicamentos
A resposta a suspensao deve ser clinicamente razoavel

Nio é necessaria a reintroducio

Possivel Relagdo razoavel entre o tempo de administragio do
medicamento e a ocorréncia
A ocorréncia pode explicar-se pela doenga ou por outros
medicamentos
Informacdo quanto a resposta a suspensido pode ser pouco

clara ou inexistente

Improvavel Relagio improvavel, mas ndo impossivel, entre o tempo de
administracio do medicamento e a ocorténcia
E plausivel que a ocorréncia seja explicada pela doenga ou por

outros medicamentos

Condicionada Ocorréncia anormal
Sdo necessirios mais dados para avaliagio ou os dados

adicionais encontram-se em avaliacio

Nao classificavel Nao é possivel avaliar porque a informacao ¢é insuficiente ou
contraditoria

Impossivel obter mais informagao ou verificar

O sistema de IC da UAF do SIA resulta do work up diagnostico realizado,
baseia-se no estudo clinico do doente que apresenta a RAM. Sdo considerados
dois aspectos, a histéria clinica como ponto de partida fundamental, com
estabelecimento de uma relagio plausivel ou razoavel entre o tempo de
administracio do medicamento e a ocorréncia. Os exames complementares
para o estudo de cada farmaco incluem os testes cutineos (prick, intradérmicos,
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subcutaneos, epicutineos), e a determinac¢io de IgE especificas, sempre que
possivel. Realizam-se ainda em doentes altamente seleccionados, os testes de
transformacdo linfocitaria. Os testes de provocagdo especifica com o(s)
farmaco(s) suspeito(s) sdo ainda hoje considerados o gld standard de
diagnostico. Os estudos trealizados estdo validados para a maioria dos farmacos,
incluindo os relacionados com as RAM notificadas (50-52).

O resultado dos testes de provocacdo especifica permite estabelecer a
causalidade como definitiva, se positivo, ou improvavel, se negativo. No
entanto estes testes nem sempre se realizam, quer por motivos éticos (gravidade
da RAM descrita), quer pela recusa do doente.

A auséncia do teste de provocagio especifica determina a classificacio da RAM
em provavel ou possivel. A distin¢do entre as duas resulta do juizo clinico que
considera varios aspectos, nomeadamente a substincia ou o firmaco, o tipo de
RAM apresentada e os resultados dos testes efectuados.

A conclusio do work #p diagnéstico realizado pela UAF do SIA permite a
classificacio final das RAM em definitiva, provavel, possivel e improvavel.

Por serem sistemas de IC diferentes, embora com aspectos comuns,
nomeadamente os niveis da escala: definitivo, provavel, possivel e improvavel,
considerou-se metodologicamente possivel comparar os resultados obtidos. Por
este motivo, para avaliar o grau de concordancia efectuou-se o estudo de
reprodutibilidade com calculo do coeficiente kappa weighted para as categorias
comuns das escalas (definitivo, provavel, possivel e improvavel).

Os resultados de ambos os sistemas de IC serdo objecto de caracterizacio
descritiva quanto ao n e respectiva percentagem das seguintes causalidades:
definitiva, provavel, possivel e improvavel.

4.3.Recolha de dados

A recolha de dados realizou-se através da consulta da informacio contida nas
fichas de notificacdo, previamente codificadas, enviadas 2 UFN no periodo de
01 de Janeiro de 2006 a 31 de Dezembro de 2010, pelo SIA do Centro
Hospitalar de Sao Jodo.

Os dados recolhidos foram armazenados numa base de dados utilizando o
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®).
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4.4. Analise dos dados

A analise dos dados realizou-se com o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS®).

Para o cilculo do coeficiente kappa weighted utilizou-se o programa disponivel
em http://faculty.vassar.edu/lowry/kappa.html.
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5. Resultados

No periodo de 01 de Janeiro de 2006 a 31 de Dezembro de 2010 foram
notificados pelo SIA do Centro Hospitalar de Sdo Jodo, através de notificacio,
125 casos de suspeita de RAM.

A caracterizagio da populagio e¢ das RAM (com excep¢ido das doengas
concomitantes e da IC) considerou as 125 RAM notificadas.

No caso das doencgas concomitantes foram excluidos 24 doentes. Esta restricio
prendeu-se com a recolha dos dados relativos a UAF do SIA. A informagio
recolhida foi a que se encontrava disponivel no perfodo de recolha dos dados,
nao tendo sido possivel obter a informacio relativa aos 24 doentes em falta.
Quanto a IC foram considerados 100 RAM, sendo as restantes excluidas, pelas
mesmas razdes acima referidas quanto as doengas concomitantes. No entanto
na IC, a informacao dos 24 doentes em falta correspondeu a 25 RAM, pois um
dos doentes originou 2 notifica¢des de suspeita de RAM.

Durante a recolha e anilise dos dados verificou-se auséncia de informacio em
algumas das fichas de notificagdo. Por isso, apesar de ter sido determinado
como critério de exclusio, considerou-se importante referir o numero e
respectiva percentagem de fichas de notificagio com e/ou sem os dados
relativos as variaveis estudadas.

Os resultados serdo apresentados considerando duas vertentes, a caracterizagao
dos doentes, ¢ a caracterizagao das RAM notificadas.

5.1. Caracterizacdo da populacio

5.1.1. Caracterizagao sociodemografica do doente

A populacgio em estudo apresentou a mediana de idade de 41 anos (figura 1). A
idade variou entre os 8 meses e os 78 anos. O nimero de notificacdes de RAM
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no sexo feminino foi superior ao nimero de notificagdes no sexo masculino,

representando 73,2% dos casos de RAM notificados (figura 2).

20+

Frequency

o

o 20 40 60 80

Figura 1: Idade no momento da RAM

Bascuno
Fom

Figura 2: Distribuicdo do numero de notificagdes de RAM por sexo

5.1.2. Doengas concomitantes

Em relacdo as doengas concomitantes descritas na metodologia, os resultados
foram os seguintes: rinite alérgica 25,7%; asma 17,8%; alergia aos dcaros 14,9%;
urticaria crénica 5,9%; alergia a pdlens 3,96%; dermatite 1,98%; alergia
alimentar 1,98%; alergia ao latex 0,99%,; e alergia a veneno de himendpteros
0,99% (tabela 2).

Nos casos de RAM deste estudo nio foram relatados antecedentes de reaccio
em actos cirdargicos ou em exames complementares de diagnoéstico.
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Tabela 2: Caractetizacio das doengas concomitantes

Doengas concomitantes n (%)
Asma 18 17,8
Rinite 26 25,7
Dermatite 2 1,98
Urticaria cronica 6 5,9
Alergia alimentar 2 1,98
Alergia ao latex 1 0,99
Alergia a acaros 15 14,9
Alergia a veneno de himendpteros 1 0,99
Alergia a polens 4 3,96
Antecedentes de reaccdo em actos 0 0
cirargicos

Antecedentes de reaccio em exames 0 0

complementares de diagndstico

5.1.3. Antecedentes de reaccdo adversa a medicamentos

A informagio dos antecedentes de RAM ao mesmo medicamento foi registada
em 42 (33,6%) fichas de notificagdo, das quais 14,3% apresentaram
antecedentes de RAM ao mesmo medicamento.

A informacgio relativa aos antecedentes de RAM a outro medicamento foi
registada em 51 (40,8%) fichas de notificacdo, das quais 88,2% apresentavam
antecedentes de RAM a outro medicamento.

Os anti-inflamatérios nao esterdides foram relatados em 44,7% dos
antecedentes de RAM, os antibiéticos em 44,7% (penicilinas 19,1%, macrélidos
8,5%, quinolonas 6,4%, cefalosporinas 4,3%, associagio de penicilinas e
inibidores das beta-lactamases 4,3%, tetraciclinas 2,1%), os inibidores da bomba
de protdes em 2,1%, os analgésicos e antipiréticos em 2,1%, os antitissicos em
2,1%, os antiepilépticos e anticonvulsivantes em 2,1%, as sulfonamidas e suas
associagOes em 2,1%, os anestésicos locais em 2,1%, o tiocolquicosido em 2,1%
(tabela 3).
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Tabela 3: Grupos farmacoterapéuticos descritos nos antecedentes de RAM

Grupo farmacoterapéutico n (%)
Anti-inflamatérios ndo esterdides 21 447
Antibidticos 21 447
Inibidores da bomba de protdes 1 2,1
Analgésicos e antipiréticos 1 2,1
Antittssicos 1 2,1
Antiepilépticos e anticonvulsivantes 1 2,1
Sulfonamidas e suas associacdes 1 2,1
Anestésicos locais 1 2,1
Tiocolquicosido 1 2,1

5.2.Caracterizacdao das reacgdes adversas a
medicamentos

A Tabela 4 resume a caracterizacio das 125 RAM, notificadas no periodo de 01
de Janeiro de 2006 a 31 de Dezembro de 2010, pelo SIA do Centro Hospitalar
de Sio Jodo a UFN.

5.2.1. Tipo

A populagio deste trabalho foi constituida pelos doentes do SIA estudados pela
UAF por suspeita de reaccio alérgica a farmacos.

Atendendo a natureza alérgica dos eventos notificados, todas as RAM foram
classificadas em tipo B.

5.2.2. Gravidade

Das 125 RAM notificadas, 112 (89,6%) foram consideradas graves e 13 (10,4%)
nao graves (figura 3) (tabela 4).

Nos casos considerados graves (89,6%), 41,1% motivaram hospitalizacio, em
4,5% ocorreu risco de vida. O registo dos restantes 58,9% foi “outra”, nio se
encontrando especificado.
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Tabela 4: Caractetizacio das RAM notificadas

Caracterizaciao n (%)
Tipo
B 125 100
Gravidade
Grave 112 89,6
Hospitalizagdo 46 41,1
Risco de vida 5 4,5
Outra 66 58,9
Nio grave 13 10,4
Esperadas vs ndo esperadas
Esperadas 17 13,6
Nio esperadas 108 86,4
Data de AIM do Medicamento
AIM inferior ou igual a 2 anos 3 2,6
AIM superior a 2 anos 111 97,4
Grupo farmacoterapéutico
Anti-inflamatérios ndo esterdides 71 52,2
Antibidticos 34 25,0
Anti-inflamatdrios esterdides 7 5,2
Outros 24 17,6

Descrigao de acordo com o MedDRA
(agrupados por sistema)

Total de ocorréncias 338
Pele 207 61,24
Respiratério 48 14,2
Digestivo 35 10,36
Cardiovascular 10 2,96
Tempo de inicio
RAM imediata 45 52,9
RAM nio imediata 40 47,1
Tratamento
Anti-histaminicos 49 42,2
Anti-inflamatério(s)
esterdide(s) 27 233
ndo esteréide(s) 1 0,9
Adrenalina 3 2,6
Suspensio do medicamento 100 86,2
Reintroduc¢io do mesmo farmaco
Sim 7 41,2
RAM reprodutivel 6 85,7
RAM nio reprodutivel 1 14,3

Naio 10 58,8
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Figura 3: Gravidade das RAM notificadas

5.2.3. Esperada vs Nio esperada

As RAM esperadas representaram 13,6% e as ndo esperadas 86,4% dos casos
notificados (figura 4) (tabela 4).

Frequency

Sra

Figura 4: RAM esperada vs nao esperada

5.2.4. Medicamento com AIM recente

A caracterizacdo de medicamento novo niao foi possivel em 11 (8,8%) das RAM
notificadas. Esta situacio deveu-se a forma de preenchimento da ficha de
notificagdo, na qual foi registada o nome do principio activo e ndo do
medicamento. Assim foi impossivel determinar a data de AIM.

Nas restantes RAM (91,2%), o medicamento novo foi identificado em 2,6%
dos casos (figura 5) (tabela 4).
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Figura 5: Medicamento com AIM recente reportado nas RAM notificadas

5.2.5. Grupo farmacoterapéutico

Os grupos farmacoterapéuticos com maior representacdo foram: os anti-
inflamatérios ndo esterdides presentes em 52,2% das notificagdes de RAM; os
antibiéticos relatados em 25,0% das RAM notificadas; e os anti-inflamatorios
esteroides referidos em 5,2% das RAM notificadas.

Os restantes grupos farmacoterapéuticos (17,6%) reportados nas fichas de
notificacdo foram: anti-histaminicos H1 sedativos, anestésicos locais, anti-
estrogénios, produtos iodados, analgésicos estupfacientes, acgido central,
antiepilépticos e anticonvulsivantes, antieméticos e antivertiginosos,
bloqueadores da entrada de calcio classe 1V, antagonistas dos receptores da
angiotensina, bloqueadores da entrada de calcio, antianginosos, agonistas
adrenégicos beta, antagonistas colinérgicos, antagonistas dos leucotrienos,
antitussicos, antiespasmodicos e anti-hemorroidarios.

Os principios activos mais frequentes foram: paracetamol (11,2%), ibuprofeno
(10,4%), amoxicilina (9,6%) e diclofenac (8,0%).

Os grupos farmacoterapéuticos e os principios activos presentes nas RAM
observadas encontram-se descritos em detalhe nos anexos 1 e II,
respectivamente.

5.2.6. Descrigiao de acordo com o MedDRA

Nas 125 RAM notificadas, verificaram-se 7 (5,6%) anafilaxias, das quais 4
(3,2%) ocorreram associadas a choque.

Na descricio das 125 RAM foram identificados 81 sintomas diferentes. O
registo das ocorréncias destes sintomas correspondeu a um total de 338 (anexo

111).
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As manifestacdes cutineas foram as mais comuns, representando 61,24% dos
sintomas reportados. O sintoma cutineo mais frequente foi a urticaria,
representando 25,00% das manifestagdes cutaneas. O rash representou 24,64%
e o prurido 8,7%.

Os sintomas respiratérios representaram 14,20% das alteragbes notificadas,
sendo a dispneia o sintoma respiratério mais notificado (47,92%).

Os sintomas digestivos representaram 10,36% das alteragdes notificadas. De
igual forma, os sintomas cardiovasculares representaram 2,96%, os sintomas
psiquicos 3,25% e os sintomas oculares 2,65%. A pirexia representou 0,59% do
total de sintomas declarados.

5.2.7. Tempo de inicio

Em 40 (32%) fichas de notificagio de RAM ndo houve registo quanto ao
tempo de inicio da reacgo.

Nas fichas de notificagdo em que o tempo de reacgio foi mencionado (68%), as
RAM imediatas representaram 52,9% e as ndo imediatas 47,1% (tabela 4).

5.2.8. Duragao

A durac¢do das RAM foi reportada em 42 (33,6%) fichas de notificagdo. Destas,
24 (57%) apresentaram uma duracio inferior ou igual a 24 horas. As restantes
18 (43%) apresentaram uma duragdo superior a 2 dias (figura 6) (anexo IV).

Em 83 (66,4%) das fichas de notificacdo esta informacdo nio se encontra
disponivel.

Frequency

Sz F F T Z T R E 999 99 9 2 T m o oon o=
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5.2.9. Tratamento

O tratamento da RAM (tabela 4) foi registado em 116 (92,8%) das fichas de
notificacio.

A administragio de adrenalina foi reportada em 2,6% das RAM, de anti-
histaminicos em 42,2%, de anti-inflamatério(s) esterdide(s) em 23,3% e de anti-
inflamatério(s) nio esterdides em 0,9%.

Em 24,1% das fichas de notificacdo foi referido tratamento, no entanto nio foi
especificado qual. Em 86,2% dos casos de RAM houve suspensio do

medicamento.

5.2.10. Reintrodug¢iao do mesmo farmaco

A informagio relativa a reintrodu¢io do mesmo firmaco foi registada em 17
(13,6%) fichas de notificagdo, em que 58,8% nido se reintroduziu e 41,2%
reintroduziu, com 85,7% de RAM reprodutiveis e 14,3% ndo reprodutiveis
(tabela 4).

5.2.11. Imputagao de causalidade

Os resultados da IC da UFN referem-se as 125 RAM notificadas. Das quais
apenas se observaram RAM definitivas, provaveis e possiveis (tabela 5).

A IC das 100 RAM estudadas pela UAF do SIA obteve resultados definitivos,
provaveis, possiveis e improvaveis (tabela 5).

A tabela 5 apresenta os resultados obtidos pelos sistemas de imputacio de
causalidade da UFN e do SIA do Centro Hospitalar de Sio Jodo.

Tabela 5: Resultados dos sistemas de imputacio de causalidade

Causalidade UFN STA do Centro
Hospitalar de Sdo Jodo
Definitiva 7 (5,6%) 4 (4,0%)
Provavel 102 (81,6%) 73 (73,0%)
Possivel 16 (12,8%) 13 (13,0%)
Improvavel 0 10 (10,5%)

Total 125 100
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O estudo da reprodutibilidade com cdlculo do coeficiente kappa weighted
considerou os dados recolhidos dos dois sistemas de IC relativos a 100 RAM. A
tabela 6 apresenta a caracterizacdo das referidas RAM.

Tabela 6: Caracterizagdo das RAM do estudo de reprodutibilidade

Causalidade UFN SIA do Centro
Hospitalar de Sao Joao

Definitiva 6 (6,0%) 4 (4,0%)

Provével 82 (82,0%) 73 (73,0%)

Possivel 12 (12,0%) 13 (13,0%)

Improvavel 0 10 (10,0%)

Total 100 100

O coeficiente kappa wezghted obtido foi de 0,08, com o intervalo de confianca a
95% de 02 0,21 (anexoV).
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6. Discussao

6.1. Metodologia

O desenho do estudo realizado foi observacional e retrospectivo baseado num
sistema de NE.

Os pontos fortes deste trabalho foram a utilizagdo de informacio ja disponivel,
correspondente a quatro anos de notificagdes de RAM; o baixo custo na sua
realizagdo e a sua concretizacio num periodo de tempo compativel com a
duracdo de um ano. Assim, o estudo retrospectivo permitiu a caracterizagio de
125 RAM no petiodo de um ano. Se pelo contrario o estudo fosse prospectivo,
para obter o mesmo numero de RAM, a sua duragido poderia alongar-se por
alguns anos, ultrapassando o periodo de tempo curricular destinado a realizagio
da tese.

Os pontos fracos prendem-se fundamentalmente com os etrros sistematicos
relacionados com os métodos de recolha, medicio e classificacio dos dados,
informacio incompleta ou seja, viéses de informagdo. Uma outra fonte de viés
foi a recolha dos dados das RAM basear-se num sistema de NE, este apresenta
os mesmos problemas dos estudos observacionais, nomeadamente no que diz
respeito aos dados incompletos (11).

A seleccio dos participantes correspondeu a populagio estudada pela UAF do
SIA do Centro Hospitalar de Sio Jodo, ou seja, os doentes com suspeita de
reacg¢do alérgica referenciados pela consulta geral do SIA para a UAF. Assim, os
resultados deste estudo ndo se podem generalizar para outras populagdes, ou
seja, apresentam restricOes quanto a validade externa.

Em relacio a 1C, a auséncia de go/d standard (45) imp0s a aplicacao de métodos
nao validados. Assim, quanto aos métodos de IC utilizados, fica a duvida de
qual dos dois produziu os resultados mais préximos daquilo que realmente
ocotreu na relacdo causal entre o farmaco e a RAM notificada.
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Outra fonte de enviesamento que podera ter ocorrido na IC foi a influéncia de
outras comorbilidades, como as doengas viricas, ou outras co-intervencdes, que
possam ter sido causa de confundimento na relagdao de causalidade (53).

O estudo da concordincia considerou dois métodos de IC diferentes, embora
com aspectos comuns, nomeadamente os niveis das escalas. Este aspecto
colocou limitagdes na interpretagio do coeficiente kappa.

Quanto aos niveis de evidéncia, utilizando a escala de Oxford de 2011 (54), este
estudo pela natureza descritiva podera assemelhar-se a uma série de casos,
atribuindo-se por isso o nfvel 4. No caso particular da IC podera considerar-se
o nivel 5, quer pela auséncia de go/d standard, quer pela importancia do raciocinio
clinico na determinacio da IC, em particular no SIA.

6.2. Resultados

Como ja foi referido anteriormente, a falta de informacdo em algumas varidveis
foi consideravel. Assim, embora a discussio se debruce sobre os tresultados
obtidos, ndo sao os resultados de todas as RAM, mas das que apresentavam os
dados para o estudo dessas variaveis.

Os resultados obtidos por este estudo tém duas vertentes fundamentais, a que
se refere a populagio e a relativa as RAM.

A populacio estudada apresentou a mediana de idade de 41 anos (dos 8 meses
aos 78 anos), com mais doentes do sexo feminino. O tesultado da idade é um
pouco diferente do descrito na bibliografia, em que a tendéncia encontrada ¢ a
ocorréncia nas populagdes mais idosas (31, 32, 42, 55-59). O sexo feminino foi
considerado por alguns autores como um factor predisponente de RAM (57,
60).

Quanto as doencas concomitantes, a mais frequente foi a rinite alérgica
(25,7%), seguida da asma (17,8%) e da alergia aos 4caros (14,9%). Estes
resultados sdo diferentes dos obtidos por Ensina e colaboradores, em que
predominou a dermatite atépica sobre a asma e a rinite (61). De acordo com o
descrito na bibliografia, determinadas doencas concomitantes poderdo
predispor para reaccOes alérgicas a medicamentos, nomeadamente as de origem
virica (virus do sindrome de imunodeficiéncia adquirida, herpervirus 6 e 7,
citomegalovirus, virus de Ebstein-Barr). A atopia aparentemente nio é um
factor de risco para maioria das reacgdes alérgicas (60).

Quanto a informacao dos antecedentes de RAM ao mesmo medicamento, esta
foi registada em 42 fichas de notificagdo, em que 14,3% apresentaram RAM ao



Discussao 28

mesmo medicamento. Em relacio as RAM a outro(s) medicamento(s), 51 fichas
de notificagio apresentavam informacio, com 88,2% de antecedentes de RAM.
Os medicamentos mais frequentes foram os anti-inflamatérios nio esteréides
(44,7%) e os antibidticos 44,7%). No estudo realizado por Green e
colaboradores, 17% dos doentes apresentavam histéria de alergia a farmacos,
destes, 55,9% as penicilinas (62).

Este estudo incidiu apenas em reac¢des consideradas como RAM do tipo B, o
que esta de acordo com a classificacdo proposta por Hunziker e colaboradores
(63), em que as reacgOes alérgicas sdo consideradas do tipo B. Alguns estudos
de RAM como causa de hospitalizacio, apresentam uma maior frequéncia de
RAM do tipo A (42, 58, 62), em que estas podem representar 80% das RA (64).
Em oposicio ao resultado obtido, no entanto este deve-se ao facto da
populagdo deste estudo ser constituida pelos doentes do SIA estudados pela
UAF, por suspeita de reacgdo alérgica a farmacos.

As RAM graves foram as mais frequentes (89,6%), 41,1% destas com
hospitaliza¢io, e 4,5% com risco de vida. Estes resultados estdo de acordo com
o esperado atendendo a que as RAM notificadas foram do tipo B, uma vez que
estas tendem a ser mais graves (32).

As RAM esperadas de acordo com o RCM foram 13,6%, e as nio esperadas
86,4% dos casos notificados. Este resultado é substancialmente diferente do
descrito por Moore e colaboradores (65), em que ocorreram apenas RAM
descritas no RCM. No entanto ¢ particularmente interessante, pois 97,4% das
RAM estiveram associadas a medicamentos com data de AIM superior a dois
anos, por esta razao seria de esperar que os RCM incluissem esta informacio.
Atendendo a que as RAM graves sdo frequentemente identificadas apés AIM,
com cerca de metade das suspensdes de comercializacio a ocorrerem nos
primeiros dois anos de vida do medicamento (4), seria de esperar que os
resultados obtidos das RAM graves (89,6%) estivessem em concordancia com
uma maior representacio dos medicamentos com AIM inferior a dois anos,
mas o resultado obtido neste estudo foi o oposto, com predominio marcado
dos medicamentos com AIM superior a dois anos (97,4%).

Os grupos farmacoterapéuticos com maior representacdo foram os anti-
inflamatodrios nio esterdides (56,8%) e os antibidticos (27,2%). Estes resultados
sao semelhantes aos descritos na bibliografia (61), no entanto os antibidticos
sdo geralmente os mais frequentemente implicados (60, 64, 66).

Quanto aos sintomas descritos, verificaram-se sete casos de anafilaxias (5,6%),
das quais quatro (3,2%) ocorreram associadas a choque. As manifestacoes
cutdneas foram as mais comuns (61,24% dos sintomas reportados), seguido dos



29 Discussao

sintomas respiratérios (14,2%) e digestivos (10,36%). O sintoma cutdneo mais
frequente foi a urticaria (25,60%), seguido do rash (24,64%) e do prurido
(8,7%). Estes resultados sao semelhantes aos descritos na bibliografia (50, 60,
61, 64, 66). Assim como reflecte as caracteristicas da populacido, uma vez que
nas reacgOes alérgicas a medicamentos, a pele é o 6rgio mais frequentemente
afectado. As reac¢Oes anafilaticas associam-se frequentemente a sintomas
cutidneos, e geralmente ocorre comprometimento cardiorrespiratério e/ou
gastrointestinal (66, 67).

Quanto ao tempo de inicio da reac¢do imediata (52,9%) e nao imediata (47,1%),
observou-se uma ligeira tendéncia para a ocorréncia de reac¢des imediatas. As
reac¢bes imediatas estdo geralmente relacionadas com um mecanismo mediado
pelas imunoglobulinas IgE (53). Segundo o sistema de classificagdo das RAM
imunomediadas mais frequentemente aplicado, o sistema de Gell e Coombs, as
reacgbes de tipo I sdo mediadas por IgE especificas (64). No estudo realizado
por Ensina e colaboradores (67), as reac¢Oes obtidas até uma hora depois da
administracio do medicamento foram observadas em 38,13% dos casos. A
duracdo das RAM mais representada (57%) foi a inferior ou igual a 24 horas. As
restantes (43%) apresentaram uma duragdo superior a 2 dias. Este resultado ¢
importante, porque ¢ de esperar que tenha um impacto negativo na qualidade
de vida do doente, com aumento dos custos indirectos, e contribua para o
acréscimo dos custos directos para a entidade prestadora dos cuidados de saade
(53).

No tratamento da RAM, a suspensio do medicamento ocorreu em 86,2% das
RAM. Quanto a terapéutica prescrita, predominou o uso de anti-histaminicos
(42,2%) e dos anti-inflamatério(s) esterdide(s) (23,3%). A adrenalina foi
aplicada em 2,6% dos casos. Atendendo aos resultados deste estudo, em
particular dos sintomas reportados, os resultados do tratamento estio de
acordo com o esperado. A primeira medida terapéutica é a suspensio do
medicamento(s) suspeito(s), seguida do tratamento orientado de acordo com o
quadro clinico, geralmente com utilizacdo de anti-histaminicos. Nos casos de
anafilaxia, aos anti-histaminicos e anti-inflamatérios esterdides associa-se a
administracdo de adrenalina (67).

Quanto a reintrodu¢io do mesmo farmaco, nas 7 notificagbes em que foi
descrita, observaram-se 85,7% de RAM reprodutiveis. Nestas circunstancias, a
imputagdo de causalidade ¢é definitiva. Este resultado ¢é particularmente
importante para a prevengdo e para o estudo de alergia a farmacos (67). No
estudo desenvolvido por Park e colaboradores (66), a taxa de ocorréncia de
RAM alérgicas por readministracdo foi de 15%, antes da implementa¢do de um
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sistema computadorizado de detec¢do de RAM, tendo reduzido para 1% com o
novo sistema.

Quanto aos resultados da IC da UFN e da UAF do SIA, as RAM que
predominaram foram as provaveis (UFN 81,6%; SIA 73,0%) seguidas das
possiveis (UFN 12,8%; SIA 13,0%) e por ultimo as definitivas (UFN 5,6%; SIA
4,0%). No sistema da UFN ndo se registaram improvaveis, ao contrario do
sistema da UAF do SIA (10,0%). O predominio da causalidade provavel e
possivel das RAM encontra-se ja descrito em outros estudos (62, 68).

O coeficiente kappa weighted para as categorias comuns de ambas as escalas foi
de 0,08 (intervalo de confianca a 95% de 0 - 0,21). Este resultado traduz uma
concordéncia baixa entre os dois métodos de IC, podendo ser comparavel aos
resultados obtidos pelo acaso. No entanto, como ja referido, esta analise do
grau de concordancia tem restricdes metodoldgicas importantes, os dois
métodos ndo sdo iguais. No entanto, os sistemas de imputa¢do de causalidade
tendem a apresentar um grau de concordancia baixo (43, 44).
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7. Conclusoes

Os objectivos deste estudo (caracterizacdo das RAM notificadas pelo SIA do
Centro Hospitalar de Sio Jodo a UFN; comparagio dos resultados dos sistemas
de imputacio de causalidade da UFN e do SIA) foram consubstanciados.
Assim concluimos que as RAM estudadas correspondem a uma populagio
maioritariamente do sexo feminino, com uma mediana de idade de 41 anos.
Das doencas concomitantes estudadas, as mais representadas foram a rinite
alérgica, a asma e a alergia a acaros.

As RAM notificadas foram maioritariamente graves ¢ ndo esperadas. Os
medicamentos mais frequentes foram os anti-inflamatérios nio esteréides e os
antibiéticos, com AIM supetior a dois anos. Os sintomas mais frequentes
foram os cutaneos. Cerca de metade das RAM teve uma duracio até vinte e
quatro horas. A orientacdo mais comum apods aparecimento de uma RAM foi a
suspensio do medicamento suspeito e a prescri¢do de anti-histaminicos.

A causalidade mais representada em ambos os métodos de IC foi a provavel.
Os constrangimentos metodologicos ndo nos permitem tirar conclusdes do
resultado do coeficiente kappa.

As caracteristicas metodolégicas e as fontes de viéses limitaram a validade
interna e externa dos resultados obtidos.

Atendendo a que um maior conhecimento das caracterfsticas das RAM tem a
inten¢do de contribuir para a reducdo da sua ocorréncia, o conhecimento dos
antecedentes obriga a uma reflexdo. As RAM notificadas foram classificadas de
tipo B, e em alguns dos casos com histéria prévia de RAM, quer a outros, quer
e ainda mais importante a0 mesmo medicamento. A esta situagdo acresce o
conhecimento de que a reintroducio do mesmo medicamento apés RAM
ocorreu em cerca de metade dos casos, com uma reprodutibilidade de RAM
elevada.
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8. Trabalho futuro

A frase “ndo existem métodos faceis para problemas dificeis” de René
Descartes (1596 — 1650), pode aplicar-se a notificagdo de RAM, aos sistemas de
farmacovigilancia, aos sistemas de imputacdo de causalidade e a muitos outros
aspectos relacionados com estes assuntos.

No ambito da IC e em trabalhos futuros seria interessante prosseguir com um
estudo observacional prospectivo entre a UFN e o SIA do Centro Hospitalar
de Sdo Jodo, em que se aplique um terceiro método de IC, por exemplo um
algoritmo, com o objectivo de estudar a reprodutibilidade inter-observador.
Ainda relacionado com a IC, o estudo da alergia a farmacos possui testes
validados para determinados medicamentos, como por exemplo os antibidticos
betalactamicos, anestésicos gerais, relaxantes musculares. Seria assim
interessante considerar esses testes como base para a validacio de um ou mais
métodos de IC para estes grupos farmacolégicos.
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Anexo I: Grupos farmacoterapéuticos dos
farmacos das reacgdes adversas a
medicamentos notificadas

Grupo farmacoterapéutico n (%)
1.1.1.1. Benzilpenicilinas e fenoximetilpenicilina 2 (1,0
1.1.1.2. Aminopenicilinas 32,4
1.1.1.3. Isoxazolilpenicilinas 1(0,8)
1.1.10. Quinolonas 43,2
1.1.11. Outros antibactetianos 1(0,8)
1.1.2.1. Cefalosporinas de primeira geragio 2 (1,0)
1.1.2.2. Cefalosporinas de segunda geragiao 3(2.4)
1.1.2.3. Cefalosporinas de terceira geracio 1(0,8)
1.1.5. Associagdo de penicilinas com inibidores das lactamases beta 9(7.2)
1.1.8. Macrolidos 43,2
1.1.9. Sulfonamidas e suas associacoes 2 (1,0
10.1.1. Anti-histaminicos H1 sedativos 1(0,8)
15.1.1. Antibacterianos 1(0,8)
15.2.1. Corticoesterdides 1(0,8)
15.5. Anestésicos locais 10,8
16.2.2.1. Anti-estrogénios 10,8)
19.1.1. Produtos iodados 10,8
2.10. Analgésicos e antipiréticos 30 (24,0)
2.11. Medicamentos usados na enxaqueca 1.(0,8)
2.12. Analgésicos estupfacientes 2(1,0)
2.2. Anestésicos locais 10,8
2.3.1. Accio central 5(4,0)
2.6. Antiepilépticos e anticonvulsivantes 1(0,8)
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2.7. Antieméticos e antivertiginosos 1(0,9)
3.2.4. Bloqueadores da entrada de calcio classe IV 1(0,8)
3.4.2.2. Antagonistas dos receptores da angiotensina 1 (0,8)
3.4.3. Bloqueadores da entrada de calcio 1 (0,8)
3.5.1. Antianginosos 1 (0,8)
5.1.1. Agonistas adrenégicos beta 1 (0,8)
5.1.2. Antagonistas colinérgicos 1(0,8)
5.1.3.1. Glucocorticéides 5 (4,0)
5.1.3.2. Antagonistas dos leucotrienos 1 (0,8)
5.2.1. Antitdssicos 1(0,8)
6.4. Antiespasmébdicos 1 (0,8)
6.7. Anti-hemorroidarios 1 (0,8)
7.3. Anti-infecciosos e anti-sépticos urinarios 1(0,8)
8.2.2. Glucocorticoides 1 (0,8)
9.1.10. Anti-inflamatérios ndo esterdides para uso topico 1 (0,8)
9.1.2. Derivados do acido acético 10 (8,0)
9.1.3. Derivados do acido propiénico 16 (12,8)
9.1.6. Oxicans 5 (4,0)

9.1.7. Derivados sulfanilamidicos

8 (6,4)
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Anexo II: Principios activos descritos nas
reaccoes adversas a medicamentos
notificadas

Principios activos n (%)
Aceclofenac 1 (0,8)
Acetilsalicilato de lisina 6 (4,8)
Acido acetilsalicilico 7 (5,6)
Acido clavulamico 9(7,2)
Adrenalina 1 (0,8)
Amoxicilina 12 (9,6)
Acido ascorbico 5 (4,0)
Benzilpenicilina benzatinica 2 (1,6)
Benzilpenicilina potassica 1 (0,8)
Benzilpenicilina procaina 1 (0,8)
Beta — Histina 1 (0,8)
Betametasona 1 (0,8)
Brometo de Ipratrépio 1 (0,8)
Bromofeniramina 1(0,8)
Buclizina 1 (0,8)
Budesonida 1(0,8)
Butilescopolamina 1 (0,8)
Cafeina 324
Candesartan 1 (0,8)
Carbamazepina 1(0,8)
Cefaclor 2 (1,6)
Cefatriazina 2 (1,6)
Cefatriaxona 1 (0,8)
Cefuroxima 1(0,8)
Cinchocaina 1 (0,8)
Ciprofloxacina 2 (1,0)
Claritromicina 2 (1,6)
Clindamicina 1(0,8)
Clonixin 324
Codeina 4 (3,2)
Dexibuprofeno 1 (0,8)
Diclofenac 10 (8,0)
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Diltiazem 1 (0,8)
Eritromicina 2 (1,0
Feniltoloxamina 1 (0,8)
Flucloxacilina 1(0,8)
Fluorometolona 1 (0,8)
Fluticasona 2 (1,6)
Hidroclorotiazida 1 (0,8)
Ibuprofeno 13(10,4)
Todixanol 1 (0,8)
Lidocaina 1(0,8)
Meloxicam 324
Metamizol magnésico 2 (1,6)
Montelukast 1 (0,8)
Moxifloxacina 1 (0,8)
Naproxen 2 (1,6)
Nimesulide 8 (6,4)
Nitrofurantoina 1 (0,8)
Ofloxacina 1 (0,8)
Oxibuprocaina 1 (0,8)
Paracetamol 14 (11,2)
Piroxicam 2 (1,6
Policresulen 1(0,8)
Prednisolona 1 (0,8)
Prulifloxacina 1 (0,8)
Pseudoefedrina 1 (0,8)
Salbutamol 1 (0,8)
Sulfametoxazol 2 (1,6)
Tamoxifeno 1 (0,8)
Tiocolquicosido 5 (4,0)
Tramadol 2 (1,6)
Trimetoprim 2 (1,6)
Triprolidina 1 (0,8)
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Anexo III: Descri¢cdo das reacgdes adversas
a medicamentos notificadas de acordo com

o0 MedDra

Sintomas n (%)
Abdominal discomfort 1 (0,8)
Abdominal pain 32,4
Acne 1(0,8)
Alanine aminotransferase increased 1 (0,8)
Anal ulcer 1 (0,8)
Anaphylatic reaction 324
Anaphylatic shock 4 (3,2
Angioedema 18 (14,4)
Asthenia 2 (1,6)
Asthma 1(0,8)
Bronchospasm 1 (0,8)
Chest discomfort 1(0,8)
Chest pain 1(0,8)
Choking sensation 1(0,8)
Constipation 1 (0,8)
Cough 2 (1,6)
Dermatites bullous 1 (0,8)
Diarrhoea 4 (3,2)
Dizziness 5 (4,0)
Dysphonia 2 (1,6)
Dyspnoea 23 (18,4)
Eczema 1 (0,8)
Erythema 1 (0,8)
Eye oedema 4 (3,2)
Eye pruritus 2 (1,6)
Eyelid oedema 11 (8,8)
Face oedema 17 (13,6)
Formication 1 (0,8)
Gamma-glutamyltranferase increased 1 (0,8)
Gastritis 1(0,8)
Generalised erythema 1 (0,8)

Generalised oedema

2 (1,0
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Hepatic function abnormal 1 (0,8)
Hypotension 4 (3,2)
Laryngeal oedema 3 (2,4
Lip oedema 16 (12,8)
Localised oedema 1 (0,8)
Loss of consciousness 324
Malaise 1(0,8)
Mouth ulceration 1(0,8)
Mucosal ulceration 1 (0,8)
Musculoskeletal discomfort 1(0,8)
Nausea 4 (3,2
Ocular hyperaemia 1 (0,8)
Odynophagia 1 (0,8)
Oedema peripheral 5 (4,0)
Oral pruritus 1 (0,8)
Oropharyngeal discomfort 32,4
Palatal oedema 1 (0,8)
Palmar erythema 1(0,8)
Palpitations 1 (0,8)
Panic 0 (0,0
Paraesthesia 1 (0,8)
Periorbital oedema 7 (5,0)
Presyncope 1 (0,8)
Pruritus 10 (8,0)
Pruritus generalised 8 (6,4)
Pyrexia 2 (1,0)
Rash 12 (9,06)
Rash generalised 9(7,2)
Rash macular 7 (5,0)
Rash maculo-papular 7 (5,0)
Rash papular 1 (0,8)
Rash pruritic 11 (8,8)
Rash pustular 1 (0,8)
Rash vesicular 324
Rhinitis 1 (0,8)
Rhinorrhoea 1(0,8)
Skin exfoliation 1 (0,8)

Skin lesion 1 (0,8)
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Somnolence 1 (0,8)
Stritor 5 (4,0)
Sweat gland disorder 1 (0,8)
Syncope 2 (1,6)
Tachycardia 2 (1,0)
Throat irritation 1 (0,8)
Tongue oedema 6 (4,8)
Utticaria 53 (42,4)
Vaginal ulceration 1 (0,8)
Visual acuity reduced 1(0,8)
Vomiting 7 (5,0)
Wheezing 5 (4,0)
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Anexo IV: Duraciao das reaccgoes adversas a
medicamentos notificadas

Duragio da RAM n (%)

30 minutos 2 4,8%
1 hora 4 9,5%
2 horas 2 4,8%
3 horas 2 4,8%
5 horas 1 2,4%
6 hotas 3 7,1%
8 horas 2 4,8%
12 horas 2 4,8%
24 horas 6 14,3%
2 dias 1 2,4%

3 dias 3 7,1%

4 dias 1 2,4%

5 dias 1 2,4%

6 dias 1 2,4%

7 dias 1 2,4%
10 dias 2 4.,8%
15 dias 1 2,4%

1 semana 5 11,9%
3 semanas 1 2,4%
1 meés 1 2,4%
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Anexo V: Tabela para calculo do coeficiente
kappa weighted

UAF do SIA
Definitiva | Provavel | Possivel | Improvavel | Total
UFN | Definitiva 0 5 0 1 6
Provavel 4 61 10 7 82
Possivel 0 7 3 2 12
Improvavel 0 0 0 0
Total 4 73 13 10 100
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Anexo VI: Protocolo de colaboracao entre a
Unidade de Farmacovigilancia do Norte e o
Servico de Imunoalergologia do Centro
Hospitalar de Sao Joao

>

UNIDADE DE
FARMACOVIGILANCIA
DO NORTE

PROTOCOLO DE COLABORACAO
Unidade de Farmacovigilancia do Norte

Servigo de Imunoalergologia / Consulta de Alergia a Farmacos do Hospital de
Sao Jodo, E.P.E.

A Unidade de Farmacovigilancia do Norte (UFN) e o Servigo de Imunoalergologia / Consulta
de Alergia a Farmacos do Hospital de Séo Joao, E.P.E. estabelecem o seguinte protocolo de

colaboragao:

1-  Um farmacéutico da UFN retine regularmente com o médico representante do Servigo de

Imunoalergologia / Consulta de Alergia a Farmacos do Hospital de Sao Joao, E.P.E.

2- O médico representante da Consulta de Alergia a Farmacos do Hospital de Sdo Joao,
E.P.E. fornece ao farmacéutico da UFN os processos clinicos dos doentes cujos
episodios de suspeita de Reacgao Adversa a Medicamentos (RAM) deseja notificar.

3- O farmacéutico da UFN analisa os processos clinicos em questao e retira a informagao
necessaria para proceder a notificagao das suspeitas de RAM.

4- O procedimento descrito em 3 é autorizado e supervisionado pelo médico representante
da Consulta de Alergia a Farmacos do Hospital de Sdo Joao, E.P.E.

5- Finalizado este procedimento, as notificagbes sdo processadas, validadas e avaliadas,

seguindo o circuito normal do Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

L A I Jo
(Inés Ribeiro Vaz, UFN)

\{’,X\\l\g\{} lagn "
(Joéﬁa¥abel Ma!ques, UFN)

P AN

(Carmen Botelho, Consulta de Alergia a Farmacos do Hospital de Sao Jodo, E.P.E.)




