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RESUMO

Ribeiro MR. Incidéncia e fatores de risco de reacdes adversas a medicamentos
em pacientes hospitalizados em clinicas de especialidades do Hospital das
Clinicas da FMUSP [Dissertacdo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2015. 59p.

A identificacdo de reagOes adversas a medicamentos (RAM) nos hospitais
constitui uma importante medida da morbidade associada a medicamentos e
de seu Onus sobre o sistema de saude. Este estudo observacional néo
intervencionista teve por objetivo avaliar a incidéncia de RAM em pacientes
hospitalizados, as caracteristicas clinicas das reacdes e fatores de risco
associados. Foram avaliados 472 pacientes de cinco clinicas do Hospital das
Clinicas da FMUSP (Clinica Médica, Cirurgia Geral, Neurologia, Geriatria,
Alergia e Imunologia Clinica), com formacao de coorte prospectiva, analisando
as caracteristicas demograficas, comorbidades, numero de medicacdes
utiizadas antes e durante a hospitalizacdo e tempo de internacdo. A
prevaléncia das RAM foi de 1,7% e a incidéncia geral de RAM foi 16,2%,
variando conforme a clinica avaliada, sendo maior na Clinica Médica (30%). As
reacoes mais frequentes foram as do tipo A, predominando as manifestacdes
gastrointestinais. A maior parte das reacfes foi classificada de gravidade
moderada. O maior numero de medicacdes utilizadas por paciente,
insuficiéncia renal crénica e tempo de internacao foram fatores de risco para
RAM, porém ndo houve associacdo das reacbes com idade avancada.
Antecedente de RAM anterior a internacdo foi identificado como fator de
protecdo. A incidéncia de reacdes de hipersensibilidade a medicamentos
(RHM) foi de 3,2%, com maior nimero de medicacdes utilizadas por paciente
como Unico fator de risco isolado, sem associa¢do com as clinicas avaliadas ou
género dos pacientes. As medicacdes mais associadas as RAM e RHM foram
0s antibibticos, opidides e contrastes iodados. Os medicamentos mais
prescritos foram os sintométicos. O estudo concluiu que as RAM sao
frequentes e potencialmente evitaveis. O conhecimento da incidéncia e dos
fatores associados pode estimular a prevencao. A prescricdo de medicacfes
para pacientes internados deve ser mais criteriosa, especialmente para os mais
susceptiveis, evitando a polifarmacia.

Descritores: 1.Efeitos colaterais e reacdes adversas relacionados a
medicamentos 2.Hipersensibilidade a medicamentos 3.Pacientes internados
4.Incidéncia 5.Fatores de risco 6.Polimedicacédo 7.Insuficiéncia renal crbnica
8.Tempo de internacao.



ABSTRACT

Ribeiro MR. Incidence and risk factors for adverse drug reactions in hospitalized
patients at the "Hospital das Clinicas” of the University of Sdo Paulo School of
Medicine (HC-FMUSP) [Dissertation]. S&o Paulo: "Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo"; 2015. 59p.

The detection of adverse drug reactions (ADRs) in hospitalized patients is an
important measure of morbidity associated with drugs and its burden on the
health system. The objective of this non-interventionist observational study was
to assess the incidence of ADRs in hospitalized patients, the clinical
characteristics of reactions and associated risk factors. We evaluated 472
patients from five medical specialties of the Hospital das Clinicas-FMUSP
(Internal Medicine, General Surgery, Neurology, Geriatrics, Clinical Immunology
and Allergy). We performed a prospective cohort, analyzing the demographics
features, comorbidities, number of medications used before and during
hospitalization and length of stay in the hospital. The prevalence of ADRs was
1.7% and the overall incidence of ADRs was 16.2%, varying according to the
specialty assessed, higher in the Internal Medicine (30%). The most frequent
reactions were type A, with gastrointestinal manifestations being the most
frequent. Most of the reactions were classified as moderate in severity. The
greater number of drugs used, chronic renal failure and longer hospital stays
were risk factors for ADRs, but there was no association between reactions and
age. History of previous ADRs to admission was identified as a protective
factor. The incidence of hypersensitivity drug reactions (HDRs) was 3.2%, with
the greater number of medications used per patient as the sole isolated risk
factor, without association with specialty or patient's gender. The main
medications associated with ADRs and HDRs were antibiotics, opioids and
iodinated contrast media. The most commonly prescribed medications were
symptomatic ones. The study concluded that the ADRs are frequent and
potentially preventable. Knowledge of the incidence and associated factors can
stimulate prevention. The pharmacotherapy of in-patients should be more
careful, especially for the more susceptible patients, avoiding polypharmacy.

Descriptors: 1.Adverse drug reactions 2.Hypersensitivity drug reactions
3.Inpatients 4.Incidence 5.Risk factors 6.Polypharmacy 7.Renal insufficiency,
chronic 8.Length of stay.



1 INTRODUCAO

1.1 Definicao e Classificacéo

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) @, reacdes adversas
a medicamentos (RAM) sdo reacfes indesejaveis e ndo intencionadas que
ocorrem devido ao uso de uma determinada medicacdo, em doses
farmacoldgicas, para fins terapéuticos, profilaticos ou diagndsticos. Atualmente,
ndo sao consideradas reacfes adversas a medicamentos os efeitos
decorrentes de doses maiores do que as habituais (superdosagem acidental ou
intencional) ©.

O conceito de RAM deve ser diferenciado de eventos adversos. N&o sdo
consideradas RAM os danos sofridos pelo paciente resultantes de falha
terapéutica ou de erros no uso de medicamentos, como dose incorreta, dose
omitida, via de administracdo equivocada, horario de administracdo incorreto,
entre outros. Estes sdo considerados eventos adversos .

Ha vérias classificacbes para as RAM disponiveis. A classificagédo
farmacoldgica geral classica, feita por Rawlins e Thompson e muito utilizada
até hoje, divide as reacdes em dois grupos principais: reacdes tipo A, que sado
dose-dependentes e previsiveis, e reacdes tipo B, que ndo sdo dose-

dependentes e s&o imprevisiveis ©.
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As reacdes tipo A correspondem a maioria das RAM e séo provocadas
por acdo ou efeito farmacoldgico exagerado do medicamento administrado nas
doses habituais. Sdo reacdes produzidas por superdosagem relativa, efeito
colateral, citotoxicidade, interacdes medicamentosas ou alteracbes na forma
farmacéutica. Exemplos de efeitos colaterais comuns sdo a hipoglicemia
decorrente de agentes antidiabéticos, a taquicardia associada aos beta-
adrenérgicos e a nefrotoxicidade que pode ser causada por aminoglicosideos.
Interac6es medicamentosas ocorrem quando a agcdo de um agente se altera com
0 uso concomitante de outro, como as complicacbes hemorragicas em
decorréncia do uso de anticoagulante oral e sulfonamidas. A forma de
administracdo também pode originar reacdes, como a flebite causada pelo
antibidtico cefradina por via endovenosa, o que ndo ocorre com a via oral. Essas
reacOes decorrem da variabilidade individual na resposta aos medicamentos,
dependendo de propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas, e séao
tratadas com ajustes de doses ou troca do agente utilizado © .

As reacOes do tipo B correspondem a cerca de 10-15% de todas as
RAM e podem estar relacionadas a susceptibilidade genética. As reacdes do
tipo B ocorrem por Vvarios mecanismos, dentre 0s quais esta a
hipersensibilidade. Como exemplo, os exantemas séo bastante frequentes nos
pacientes com hipersensibilidade a antibiéticos betalactamicos .

As reacOes de hipersensibilidade a medicacbes (RHM) sdo um
importante tipo de RAM, iniciadas pela exposicdo a uma dose tolerada por
individuos saudaveis. Caracterizam-se por sintomas objetivos, reprodutiveis em

nova exposicao ©) Qualquer medicamento é um potencial desencadeante de

RHM, que, na maioria das vezes, ocorrem de maneira stbita e imprevisivel .
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Conceitualmente, muitos critérios caracterizam uma RHM: 1) a reacdo
ndo € um efeito farmacologico esperado; 2) o periodo de sensibilizacao
geralmente precede a reacéo; 3) a reacdo pode ocorrer com uma dose muito
mais baixa que a requerida para o efeito farmacoldgico; 4) os sintomas clinicos
sao caracteristicos e reprodutiveis; 5) a resolucado ocorre em certo intervalo de
tempo esperado, usualmente dias, apds a descontinuacédo do uso; 6) a reacao
de hipersensibilidade pode ocorrer devido a reatividade quimica cruzada ©
As RHM podem ser classificadas em alérgicas ou nédo alérgicas.

De acordo com a European Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACI), reagbes de hipersensibilidade desencadeadas por
respostas imunes especificas, classificadas em um dos quatro tipos de Gell e
Coombs, sdo consideradas alérgicas. Essas reacfes podem ser divididas em
IgE-mediadas ou tipo | (por exemplo, anafilaxia por penicilina) e ndo IgE-
mediadas (tipos II, Ill e IVa, IVb, IVc e IVd) ®. As RAM que clinicamente se
assemelham a alergia, mas ndo apresentam um processo imunolégico
especifico demonstrado, sado classificadas como reacdes de hipersensibilidade
nao alérgica e englobam quadros de intolerancia ou de alterac6es enzimaticas.
Exemplos sdo as alteracbes do metabolismo do &cido araquidbnico, como
observado na maioria dos casos de reagOes de hipersensibilidade aos anti-
inflamatoérios ndo esteroidais (AINES), e da bradicinina, como no caso das
reacdes aos inibidores de enzima conversora de angiotensina (IECA) .9
Com relagao ao tempo, podemos classificar as RHM em imediatas e nao

imediatas. As imediatas ocorrem na primeira hora apdés a Ultima dose do

medicamento administrada e se manifestam clinicamente por urticéaria,



Introduc&o 4

angioedema, rinite, broncoespasmo e choque anafilatico. As nao-imediatas
ocorrem apos a primeira hora da administracdo e tém como principais
manifestacfes 0s exantemas e a urticaria/angioedema de inicio tardio. Pode
haver reacbes mesmo apOs semanas, como, por exemplo, a pustulose
exantematica generalizada aguda (PEGA), ou anos, como 0 angiodema por
IECA. Também podem ocorrer erupcdes fixas, dermatite esfoliativa e reactes
sistémicas, como a sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms - “rash” com sintomas sistémicos e eosinofilia), atualmente
denominada de sindrome de hipersensibilidade a drogas (HDS:
Hypersensitivity Drug Syndrome), devido ao fato de que vérios pacientes ndo
apresentam eosinofilia®®. Outras reaces sistémicas sdo a Sindrome de
Stevens—Johnson e Sindrome de Lyel ou necrdlise epidérmica téxica (NET). As
reacoes imediatas, em geral, sdo IgE-mediadas, sendo que 0s mecanismos

envolvidos nas ndo-imediatas parecem ser multiplos e heterogéneos .

1.2 Diagnostico

A necessidade de desenvolver critérios que auxiliassem e ao mesmo
tempo unificassem o diagndstico das RAM deu origem a diversos algoritmos e
tabelas de decisdo que, quando adequadamente aplicados, permitem maior
precisdo no estabelecimento da relagdo causal entre o medicamento e a
reacdo. Essas sistematizacdes surgiram a partir da década de setenta e

tornaram-se mais ou menos aceitas conforme sua aplicabilidade na rotina


http://scholar.google.com.br/scholar?q=hypersensitivity+drug+syndrome&hl=pt-BR&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart&sa=X&ei=C12KU-atHI7NsQTb2IKQAw&ved=0CCgQgQMwAA
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clinica, reprodutibilidade e facilidade de interpretacdo. Os algoritmos partem,
em geral, da definicdo de reacdes adversas da OMS, a qual exclui faléncia
terapéutica, envenenamento acidental ou proposital e 0 abuso de medicacdes.
A aplicacdo desses algoritmos permite o estabelecimento da forca da relacéo
causal entre o uso do medicamento e a reagao, ou seja, qual o grau de certeza
desta relacdo causa-efeito. As RAM podem ser classificadas quanto a "forca"
da relacdo causal em definida, provavel, possivel, condicional e duvidosa
(incerta)*> 13,

Uma vez que se conhece a sequéncia temporal e o tipo de reacéo
adversa, é necessario estabelecer se ha nexo causal com determinada
medicacdo. Muitas vezes, a RAM esta associada ao mecanismo de acédo do
medicamento, o que reforca a hipétese causal. Deve-se certificar, também, de
gue o evento ndo se relaciona ao quadro clinico do paciente, nem pode ser
atribuido a outros medicamentos porventura em uso, ou seja, se ndo ha outra
hipétese que possa explicar a manifestacao clinica observada.

Se a manifestacdo clinica € desencadeada pelo medicamento, seria de
se esperar que a suspensao deste levasse a melhora do quadro. Este é outro
aspecto levado em consideracéo para se estabelecer a relagéo causal. Deve-
se ponderar, contudo, que existem casos de patologia irreversivel, nos quais
este quesito ndo se aplica.

Uma dltima questdo é se a reacdo reapareceu ap0s a reexposicao ao
medicamento. Embora seja importante para se estabelecer indubitavelmente a

relacdo causal, esta questdo tem limitagcdes praticas, pois ndo seria ético

reexpor inadvertidamente o paciente ao medicamento possivelmente associado
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a um efeito indesejavel, particularmente se este for grave. Neste caso a
avaliacdo da reexposicdo restringe-se aos casos de histéria de exposicéo
anterior com reacdes semelhantes, ou exposicao acidental, deliberadamente,
ou através de um teste de provocacéo placebo-controlado @ 2.

Dentre os algoritmos mais antigos em nosso meio, destaca-se o de
Karch e Lasagna™ resumido no Anexo C. Este consiste de um nimero de
questbes fechadas abordando os aspectos contemplados acima, a serem
respondidas de forma dicotbmica. A combinacdo dos resultados leva ao
estabelecimento da "forca" da relacdo causal. Deve-se considerar como uma
limitacdo deste instrumento, o fato de que uma RAM sO6 pode ser julgada
definida se houve reexposicdo ao medicamento, o que, como discutido
anteriormente, raramente é o0 caso.

Naranjo et al.“?, utilizando critérios semelhantes, porém mais
detalhados, atribuiram valores numeéricos as respostas e o somatério dos
valores obtidos indica a forca da causalidade — Anexo D. Sendo um dos
algoritmos mais utilizado em estudos em RAM, os critérios de Naranjo et al.*?
sdo compativeis com a OMS para avaliacdo de causalidade ou imputabilidade
do medicamento, j& que esta considera: a compatibilidade da relagdo temporal
entre a exposicdo e a reacdo observada; a farmacologia (incluindo o
conhecimento da ocorréncia e frequéncia da RAM e se estas sdo compativeis
com a manifestacdo clinica observada); a plausibilidade médica ou
farmacoldgica (sinais e sintomas, testes de laboratério, anatomia patolégica,

mecanismos); e a possibilidade de exclusdo de outras causas. Estes critérios
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apresentam a vantagem de serem internacionalmente consensualizados e
faceis de utilizar * 11319,

Com relacdo a gravidade, as RAM podem ser classificadas em leves,
moderadas ou graves, conforme os critérios de Hartwig et al.*® - Anexo F.

A gravidade varia de acordo com a necessidade de tratamento, admissao ou

prorrogacdo do tempo de internacao e os danos infringidos ao paciente.

1.3 Fatores de Risco Predisponentes

e |dade

Individuos nos extremos de idade sdo descritos como mais suscetiveis a
apresentarem RAM. Alteragbes farmacocinéticas e farmacodinamicas
relacionadas a idade, comorbidades, polifarmacia, automedicacédo, prescricdo
mais frequente de medicamentos e seu uso incorreto séo fatores associados
ao maior risco. Agentes que atuam no sistema nervoso central como hipnéticos

e antidepressivos estdo particularmente envolvidos nestas reacdes 7 18,

e Género

As reacdes ocorrem no género feminino mais comumente, independente
da frequéncia da utilizacdo de medicacdes. Fatores predisponentes seriam o
uso de anticoncepcionais por varios anos e alteracdes hormonais 9. Além
disso, 0 uso de cosméticos pode causar sensibilizacdo ao aménio quaternario,

com maior risco de reacéo cruzada com relaxantes neuromusculares®,
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e Raca

Variagcbes genéticas ligadas ao HLA, metabolizacdo enzimatica e
receptores quimicos tém sido associadas a variabilidade individual para
predispor RAM. O polimorfismo genético pode alterar o metabolismo de uma
medicacdo ou a resposta imune do paciente durante o tratamento. Assim, por
exemplo, individuos acetiladores lentos para certos medicamentos apresentam
maior chance de reacbes. Também se constatou que alteragcbes de
colinesterase podem prolongar acdo de bloqueadores neuromusculares 1% e
que afro-americanos sd80 mais susceptiveis a desenvolver angioedema
relacionado com IECA do que outros grupos étnicos “Y. Alto risco de reacdes
cutaneas graves ocorre em chineses, tailandeses, malaios e indianos com
HLA-B*15:02 durante uso de carbamazepina e em africanos e europeus com

HLA-B*57:01 quando utilizam abacavir ¢?.

e Comorbidades

Estudos mostram que pacientes atdpicos, principalmente com asma,
apresentam maior risco de gravidade, caso apresentem reacdes anafilaticas,
independente da etiologia ®®. Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
apresentam maior risco para reagdes por medicamentos, devido a dificuldade
de eliminacdo ou metabolizacdo destes, respectivamente® 24,

Infec¢des virais em geral, especialmente pelo virus Epstein-Barr, virus da
hepatite C e Herpesvirus 6, podem apresentar sinergismo para precipitar ou

aumentar a intensidade de uma RAM ©®. A sindrome da imunodeficiéncia adquirida

aumenta o risco de reacdes, em especial & sulfametoxazol e trimetoprim @29,
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e Associacédo de Medicamentos

O risco de RAM é maior nos pacientes em uso de multiplas medicacgdes.
Substéncias ndo prescritas como suplementos e fitoterapicos também podem
interagir com as medica¢fes de uso continuo. Como exemplo, a ginko biloba
tem efeito antiagregante plaquetario e ndo deve ser administrada junto com

anticoagulantes "9,

1.4 RAM em Pacientes Hospitalizados

A deteccdo de RAM nos hospitais constitui uma importante medida da
morbidade associada a medicamentos e de seu 6nus sobre o sistema de saude
@9 A identificacdo de uma RAM no hospital pode prevenir o fenémeno da
"prescricdo em cascata", descrita por Gill et. al ®®, em que o efeito adverso de
um medicacao prescrita leva a prescricbes adicionais (por exemplo, uso de
inibidores da colinesterase que levam a utlizacdo de medicacbes
anticolinérgicas para incontinéncia).

A taxa de incidéncia das RAM hospitalares constitui um parametro
essencial para determinar a qualidade do atendimento e informacdes inadequadas
sobre a mesma constituem o fator mais importante no fracasso em adotar
medidas com impacto significativo na seguranca dos pacientes Y. Os pacientes
hospitalizados representam uma populacéo de interesse especial para estudo de
RAM, pois geralmente necessitam de tratamentos com medicag¢des néo habituais,

apresentam comorbidades e podem ser observados de forma direta ©2.
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Estima-se que as RAM ocorram em 10% da populacéo geral e em 10 a
20% nos pacientes internados. De todas as reacdes adversas, cerca de 15 a
20% correspondem a RHM @2,

Até um em cada sete pacientes internados pode ter uma RAM &4,
Estima-se ainda, que pacientes com RAM permanecam 6,5 dias a mais no
hospital que aqueles sem RAM % 2% |azarou et al.®” mostraram, em
metanalise, que 0,32% dos pacientes hospitalizados entre 1966 e 1996
morreram em decorréncia de uma RAM, com uma estimativa de 106 mil mortes
nos EUA neste periodo.

Com as mudancas demogréaficas atuais, como o envelhecimento da
populacdo, além das mudancas na pratica clinica que ocorreram nas ultimas
décadas, ha necessidade de mais estudos abordando as RAM. No Brasil, ha
dados limitados sobre RAM, especialmente apos a internacdo. Paffenbach et
al.®® relataram que 6,6% das causas das internacdes hospitalares em um
hospital de atencéo terciaria em Campinas tiveram uma RAM implicada. Um
estudo observacional realizado na Inglaterra, com 18.820 pacientes, constatou
um numero similar, 6,5% das internacdes tendo como causa direta uma RAM
(3530 J4 Noblat et al. ®” encontraram 2,1% ao avaliarem 10.272 internacdes
em Salvador.

Camargo et al.®® estudaram RAM na unidade de medicina interna de
um hospital do Rio Grande do Sul e demonstraram que houve suspeita de RAM
em 43% dos 333 pacientes internados, porém incluiram as rea¢fes duvidosas

l. (39)

pelos critérios de imputabilidade. J& Rozenfeld et al."*”, em estudo

retrospectivo de 2007 com 2.092 pacientes, observaram 26,6% de eventos
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adversos a medicamentos, mas estes incluiam na estatistica, as reacodes
causadas por erros de prescricdo, dispensacao e administracdo da medicacéao.
Em estudo semelhante, porém com 240 pacientes, Giordani et at. “°
encontraram 14,6% de eventos adversos em um hospital do Parana.

Avaliando retrospectivamente a relacéo entre eventos adversos e o6bitos,
em pacientes admitidos no pronto-socorro do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sédo Paulo (HC-FMUSP), de 1996 a 1999, com diagndstico
presumido de acidente vascular encefalico, Daud-Gallotti et al.“? observaram
RAM em 9% dos pacientes estudados. Em um estudo prospectivo para eventos
adversos médicos, realizado na enfermaria de pacientes agudos da Geriatria,
(também no HC-FMUSP) foram identificados 47,9% de eventos adversos
relacionados a medicamentos em 171 admissdes entre abril de 2007 e junho
de 2008“2.

Muitos estudos em nosso meio apresentam abordagem unidisciplinar por
farmacéuticos ou sdo realizados somente em servicos de admissdo, monitoram
apenas reacdes cutaneas, ou avaliam poucas classes de medicacdes, além de
abordarem eventos adversos e ndo reacdes adversas a medicamentos.

Ha necessidade de dados de incidéncia e de fatores de risco, ndo existindo

dados comparativos em relagéo a diferentes especialidades médicas.
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2 OBJETIVOS

Principais:
- Determinar a incidéncia das reacfes adversas a medicamentos em
pacientes hospitalizados

- ldentificar fatores de risco associados

Secundarios:
- Determinar a prevaléncia das reacdes adversas a medicamentos
- Classificar as reacfes quanto ao tipo e gravidade
- Descrever as medicacdes envolvidas
- ldentificar as medicacGes mais prescritas

- Comparar as clinicas avaliadas
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3 METODOS

Selecionou-se uma amostra de conveniéncia, com formacéo de coorte
prospectiva, inicio em dia aleatério e término apds completar a inclusdo de 100
pacientes em cada clinica. O acompanhamento foi realizado desde a incluséo
do paciente até a alta hospitalar, com revisdo de prontuarios desde o primeiro
dia da hospitalizacdo. O periodo de avaliacdo foi de fevereiro de 2010 a
dezembro de 2013.

Apbs assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, aprovado
pela Comissdo de Etica (550/08) (Anexo B) em conjunto com o estudo, 0s
pacientes internados foram incluidos na pesquisa e entrevistados. O questionario
sugerido pelo European Network for Drug Allergy (ENDA), utilizado no ambulatorio
de Imunologia Clinica e Alergia do HC-FMUSP (Anexo A) “* % foj preenchido
pelo pesquisador, assim como um questionario para avaliar asma e atopia,
desenvolvido com base na Global Initiative for Asthma (GINA) e no International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) (Anexo E) “547.

A internagdo foi considerada exposi¢cdo e a presenca ou auséncia de
RAM, o desfecho. A definicdo de RAM preconizada pela OMS foi utilizada @,
Foram selecionadas cinco clinicas do HC-FMUSP para aplicagdo do protocolo:
Clinica Médica, Clinica Cirargica, Neurologia, Geriatria e Alergia/lmunologia.
A Clinica Médica e a Clinica Cirurgica foram selecionadas por incluirem a
maioria dos pacientes internados no HC-FMUSP, a Geriatria para se observar a

eventual influéncia da idade na frequéncia das reacdes, a Neurologia pelo
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potencial de RAM por anticonvulsivantes e a Alergia/lmunologia pelas
caracteristicas diferenciadas dos pacientes. As clinicas foram comparadas
quanto as Vvariaveis qualitativas e quantitativas. As variaveis qualitativas
analisadas foram: género, raga, idade, histéria de RHM na familia, atopia no
paciente e na familia, diagnéstico de asma, insuficiéncia renal cronica (IRC),
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), hepatopatia, infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e urticaria crébnica. Como variaveis quantitativas,
foram estudadas: niumero de comorbidades, numero de diagnosticos, numero de
medicagfes antes e durante a internacdo, niumero de dias de hospitalizagéo.

As reacgOes foram divididas em RAM (correspondentes ao total de
reacoes) e RHM, um subgrupo que englobou apenas as RAM nado dose-
dependentes, com periodo de sensibilizacdo compativel com o tipo de reacéo e

que fossem potencialmente reprodutiveis.

Critérios de Incluséo:
e Pacientes com idade minima de 18 anos, de ambos os géneros
e Tempo minimo de internacdo de 48 horas nas clinicas avaliadas
e Capacidade cognitiva de responder as questbes ou representante

legal/cuidador capaz de responder 0s questionarios

Critérios de Excluséo:
e Pacientes internados por RAM
e Tempo de internacao < 48 horas ou reinternacao

e Déficit cognitivo ou sem cuidador capaz de responder os questionarios
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Seguimento:

Os pacientes de cada clinica foram avaliados de forma sequencial e
seguidos até a alta hospitalar, com visitas em dias alternados e acompanhamento
das evolucdes e das prescricdes meédicas. No caso de internacfes seriadas, foi
considerada apenas a primeira internacao.

Todos os pacientes foram orientados a telefonar ou procurar o
Ambulatério de Imunologia Clinica e Alergia do HC-FMUSP caso apresentassem
alguma reacdo em até 30 dias apOs a alta hospitalar. Os prontuarios também
foram analisados posteriormente para busca de reacgfes tardias que ocorressem
no periodo citado. As equipes médicas das clinicas foram informadas sobre o
estudo e também solicitadas a notificar diretamente os pesquisadores, caso
ocorresse alguma reacao.

Na suspeita de RAM, a escala de probabilidade de Naranjo et al.?
(Anexo D) foi utilizada para estabelecer critérios de relacdo causal,
classificando as reacdes em possiveis, provaveis ou definidas. As RAM
classificadas como duvidosas foram excluidas. As reacdes também foram
classificadas em tipos A e B segundo critérios de Rawlins e Tompson © e,
a seguir, conforme a gravidade pelos critérios de Hartwig et al®® em leves,
moderadas e graves (Anexo F).

A incidéncia foi calculada através da razdo entre o numero de casos
novos de RAM e o numero de expostos no mesmo periodo. A prevaléncia foi
calculada através da razdo entre o numero de casos conhecidos de RAM e o

namero total de pacientes durante 0 mesmo periodo.



Métodos 16

A densidade de incidéncia foi calculada através da razdo entre o nimero
de casos novos de RAM e o numero de pessoas-tempo de observacdo. Nesse
caso, o denominador é calculado somando-se o tempo de internacdo de cada
um dos pacientes, sendo a unidade de tempo “em dias” escolhida para este
estudo. Esta medida de pessoa-tempo parte da constatacdo de que o
pesquisador é incapaz de saber o que ocorre com os individuos da populacao
antes de sua entrada ou depois de sua saida do estudo. Ou seja, hdo ha como
saber se, antes ou depois do estudo, os individuos estavam sob risco: tudo que
se pode garantir € o periodo de observacéo.

A razdo de chances ou razdo de possibilidades (OR) foi calculada
através da razao entre a chance de RAM ocorrer em uma clinica e a chance de
ocorrer em outra clinica, com a Clinica Médica como referéncia. Chance é a
possibilidade de ocorréncia de RAM dividida pela possibilidade da néo
ocorréncia da mesma condicdo. Uma razdo de chances de 1 indica que a
condicdo sob estudo € igualmente provavel de ocorrer nos dois grupos. Uma
razdo de chances maior do que 1 indica que a condicdo tem maior
probabilidade de ocorrer no primeiro grupo. Finalmente, uma razdo de chances
menor do que 1 indica que a probabilidade € menor no primeiro grupo do que
no segundo. O célculo de risco relativo (RR) foi obtido pela razdo entre as
densidades de incidéncias, utilizando-se a Clinica Médica como referéncia,

levando-se em conta todos os pacientes em relagao a todos os dias.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Chance
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3.1 Analise Estatistica

As caracteristicas pessoais e clinicas dos pacientes foram descritas
segundo a clinica de internacdo, com uso de frequéncias absolutas e relativas
para as caracteristicas qualitativas e medidas resumo (média, desvio padrao,
mediana, P25 e P75) para as caracteristicas quantitativas. As associacdes
entre as caracteristicas qualitativas e as clinicas de internacdo foram verificadas
com uso de testes qui-quadrado ou testes da razdo de verossimilhancas -
Kirkwood e Sterne “®. As caracteristicas quantitativas foram comparadas
entre as clinicas pelo de testes Kruskal-Wallis, seguidos de comparacdes
multiplas de Dunn; excecdo apenas para as idades, que foram comparadas
entre as clinicas através do teste ANOVA, seguido de compara¢cdes multiplas de
Tukey “9),

Foram descritas as ocorréncias de reacdes adversas e por
hipersensibilidade segundo as variaveis avaliadas. O teste qui-quadrado, teste
da razdo de verossimilhancas ou teste exato de Fisher foram utilizados para
identificar possiveis associacdes entre as variaveis qualitativas. As variaveis
quantitativas segundo ocorréncia de reac¢des foram comparadas com uso do
teste Mann-Whitney, com excecao das idades que foram comparadas pelo
teste t-Student “®. As razées de chance de cada variavel de interesse para
ocorréncia de RAM e RHM, com respectivos intervalos de confianca de 95%,

foram calculadas com uso de regresséo logistica simples ©®?, para quantificar a

influéncia isolada de cada caracteristica na ocorréncia de reacdes adversas.
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Foram estimados modelos de regressao logistica multipla®® para RAM,
selecionando-se as variaveis que nos testes bivariados apresentaram niveis de
significancia inferiores a 0,20 (p <0,20), e para as RHM apenas para as
caracteristicas que apresentaram niveis descritivos significativos nos testes
bivariados (p < 0,05), devido ao baixo niumero de reacdes por hipersensibilidade,
mantendo-se nos modelos finais apenas as variaveis com nivel de significancia

inferior a 0,05 (p < 0,05).
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4 RESULTADOS

Casuistica:

Foram selecionados 472 pacientes, dos quais oito (1,7%), tiveram RAM
como causa da internacdo (Tabela 1). Quase todas as internacdes por RAM
foram em decorréncia de reacBes de hipersensibilidade (87,5%). Estes

pacientes foram excluidos dos demais célculos.

Tabela 1: RAM como diagnéstico de internacdo e medicagado suspeita

Especialidade Provavel medicacgao envolvida
Clinica Médica

Vasculite por medicacéo (1) Ceftriaxone?ou Cefepime?

Anemia hemolitica autoimune (1) Amoxicilina? ou Diclofenaco?
Geriatria

Anafilaxia (1) Antitussigeno? (nome néo informado)
Insuficiéncia Renal Aguda (1) Nimesulida

Alergia e Imunologia
DRESS (3) Lamotrigina (1), Fenobarbital (1) e Fenitoina (1)
Anafilaxia (1) Insulina

O numero de pacientes avaliados na Imunologia foi menor que das
demais clinicas (Tabela 2), o que foi relacionado tanto ao nimero menor de
leitos nessa clinica, quanto ao elevado indice de reinternacdes. A média de
idade dos 464 pacientes incluidos no estudo foi de 57,5 anos (DP:+19,9) e 239
eram do género feminino. O numero médio de tempo de hospitalizacao foi de
16,8 dias e o numero médio de medicagdes utilizadas durante a internagéo foi

de 15,5 medicacdes por paciente (Tabela 2).
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As clinicas sao diferentes entre si quando sdo comparadas as

caracteristicas gerais dos pacientes avaliados, como idade, raca, nhumero de

dias de hospitalizacdo, numero de medicacGes utilizadas previamente e

durante a internacdo e numero de comorbidades (Tabela 2). Na analise da

histéria familiar de atopia, historia familiar de hipersensibilidade a medicamentos

e presenca de comorbidades, como infeccdo pelo HIV e hepatopatia, ndo foram

observadas diferencas entre as clinicas. Entretanto, a comparacdo de outras

comorbidades, como atopia, asma, IRC, ICC e urticaria cronica, identificou

diferencas significativas (Tabela 3).

Tabela 2: Caracteristicas gerais dos pacientes avaliados por clinica

Clinica

Variavel Médica Geriatria Neurologia Cirurgia Geral  Imunologia Total

(N =100) (N =100) (N =103) (N =100) (N =61) (N = 464) p

n % n % n % n % n % n %
Género 0,077
Feminino 48 48,0 61 610 43 41,7 54 540 33 541 239 515
Masculino 52 52,0 39 390 60 583 46 46,0 28 459 225 485
Raca <0,001#
Branco 50 50,0 70 70,0 51 495 46 46,0 51 83,6 268 57,8
Pardo 39 39,0 24 240 44 427 43 43,0 8 13,1 158 34,1
Negro 8 8,0 1 1,0 4 3,9 6 6,0 1 1,6 20 43
Amarelo 3 3,0 5 5,0 4 3,9 5 50 1 1,6 18 3,9
Idade (anos) <0,001*
média (DP) 55,7 (18,3) 79,3 (8) 48 (18) 56,6 (16,2) 42,1(153) 57,5(19,9)
mediana (P25; P75) 56,5 (43,3; 70,8) 80 (74;85) 45 (34;63) 60 (43,3;68) 42 (29,5;555) 59 (41,3; 75)
No dias internado <0,001**
média (DP) 21,1 (17,9) 19,8 (18,1) 18,8(16,2) 12,9 (15,3) 8,3 (5,4) 16,8 (16,4)
mediana (P25; P75) 8 (15; 29,5) 10 (14; 23) 8 (14, 25) 4,3 (9; 16) 4 (7; 10) 6 (12; 21)
No comorbidades <0,001**
média (DP) 2,3(1,6) 392 1,6 (1,7) 2,1(1,5) 2,8(2) 25(1,9)
mediana (P25; P75) 1(2;3) 2 (4;5) 0(1;2) 1(2;3) 1(3;4) 1(2;4)
No diagnésticos internado <0,001**
média (DP) 2,1(1,3) 2,3(1,3) 1,6 (0,8) 1,6 (1,1) 1,3 (0,6) 1,8 (1,1)
mediana (P25; P75) 1(2;3) 1(2;3) 1(1;2) 1(1;2) 1(1;2) 1(1;2)
No med antes de internar <0,001**
média (DP) 35@3) 6,1 (3,2) 3,6 (2,9) 2,6 (2,5) 6,9 (4) 4,3 (3,4)
mediana (P25; P75) 1(3;5) 3,3 (6; 8) 1(3;5) 0(2;4) 4 (6; 10) 2 (4;6)
No medicag¢des na internagio 0,001**
média (DP) 15,9 (8,5) 15,6 (8) 15,4 (8,4) 17,2 (7,8) 12,5(7,1) 155(8, 1)
mediana (P25; P75) 9 (14,5; 21) 10 (14; 19,8) 10 (13;20) 12 (16,5;21) 8 (11, 15) 10 (14; 20)
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Tabela 3: Caracteristicas especificas dos pacientes avaliados por clinica

Clinica

Variavel Médica Geriatria Neurologia Cirurgia Geral Imunologia Total

(N =100) (N =100) (N =103) (N =100) (N=61) (N =464) p

n % n % n % n % n % n %
Histoéria familiar de RHM 0,144
Nao 85 850 91 91,0 92 89,3 92 92,0 49 80,3 409 88,1
Sim 15 15,0 9 9,0 11 10,7 8 8,0 12 19,7 55 119
Histoéria de atopia na familia 0,110
Néo 61 610 74 74,0 65 63,1 66 66,0 33 54,1 299 64,4
Sim 39 390 26 26,0 38 369 34 34,0 28 45,9 165 35,6
Atopia no paciente <0,001
Néo 93 93,0 93 93,0 88 854 87 87,0 38 62,3 399 86,0
Sim 7 7,0 7 7,0 15 146 13 13,0 283 37,7 65 14,0
Asma <0,001
Nao 87 87,0 95 950 100 97,1 90 90,0 36 59,0 408 87,9
Sim 13 13,0 5 5,0 3 29 10 10,0 25 41,0 56 12,1
ICC <0,001
Néo 85 850 76 76,0 101 981 98 98,0 60 98,4 420 905
Sim 15 150 24 24,0 2 1,9 2 2,0 1 1,6 44 9,5
IRC <0,001#
Nao 82 82,0 90 90,0 103 100,0 98 98,0 60 98,4 433 933
Sim 18 18,0 10 10,0 0 0,0 2 2,0 1 1,6 31 6,7
Hepatopatia 0,247#
Néo 96 96,0 94 940 102 990 98 98,0 58 95,1 448 96,6
Sim 4 4,0 6 6,0 1 1,0 2 2,0 3 49 16 3,4
HIV 0,161#
Nao 98 98,0 99 99,0 103 100,0 98 98,0 58 95,0 456 98,3
Sim 2 2,0 1 1,0 0 00 2 2,0 3 5,0 8 1,7
Urticaria cronica 0,001#
Néo 98 98,0 99 1000 103 100,0 100 100,0 56 91,8 456 985
Sim 2 2,0 1 0,0 0 0,0 0 00 5 8,2 8 15

A média de idade geral dos pacientes internados na Geriatria, como
esperado, foi estatisticamente maior que nas demais clinicas, sendo que na
Cirurgia Geral os pacientes apresentaram, em média, maior idade que
pacientes da Neurologia e da Imunologia. O numero de dias internados foi
estatisticamente menor na Cirurgia Geral e na Imunologia comparados as
demais clinicas, o niumero de comorbidades foi estatisticamente maior na
Geriatria e menor na Neurologia, 0 numero de diagnodsticos durante a

internacao foi maior na Clinica Médica e na Geriatria, 0 nimero de medicacdes
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utilizadas antes da internacdo foi estatisticamente maior na Geriatria e
Imunologia e o nimero de medicacdes administradas durante a internacao foi
estatisticamente menor na Imunologia que nas demais clinicas (Anexo G).

Da mesma forma, a incidéncia de RAM variou conforme a clinica em
estudo, sendo maior na Clinica Médica (Figura 1). Ndo houve diferenca
significativa na incidéncia de RHM entre as clinicas (p=0,278).

Os pacientes internados na Clinica Médica apresentaram mais reacdes
adversas que os pacientes das demais clinicas, assim como 0s pacientes com
IRC. Pacientes com antecedente de RAM apresentaram estatisticamente menos
RAM (p = 0,017) e pacientes com RAM apresentaram estatisticamente mais dias
internados, maior nimero de diagnosticos e maior numero de medicacdes na

internacao (Tabela 4).

Clinica Médica 30%
Geriatria
N logi
eurologia u RAM
H RHM

Imunologia

Cirurgia Geral

Total

Figura 1: Incidéncia de RAM e RHM durante a internagao por clinica
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Tabela 4: Comparacédo entre os pacientes com e sem RAM

RAM na internacgéo

Variavel N&o (N = 389) Sim (N = 75) OR IC (95%) (NT:Tb!Ai) P

n Y% n Y% Inferior  Superior
Clinica 0,001
Medica 70 70,0 30 30,0 1,00 100
Geriatria 84 84,0 16 16,0 0,44 0,22 0,88 100
Neurologia 91 88,3 12 11,7 0,31 0,15 0,64 103
Cirurgia Geral 90 90,0 10 10,0 0,26 0,12 0,57 100
Imunclogia 54 88,5 7 11,5 0,30 0,12 0,74 61
Género 0,243
Feminino 205 85,8 34 14,2 1,00 239
Masculino 184 81,8 41 18,2 1,34 0,82 2,21 225
Raca 0,870#
Branco 227 84,7 41 15,3 1,00 268
Pardo 131 82,9 27 17,1 1,14 067 1,94 158
Negro 17 85,0 3 15,0 0,98 0,27 3,49 20
Amarelo 14 77.8 4 22,2 1,58 0,50 5,05 18
Historia familiar de RHM 0,225
Néo 346 84,6 63 15,4 1,00 409
Sim 43 78,2 12 21,8 1,53 0,77 3,07 55
Histéria de atopia na familia 0,380
N&o 254 84,9 45 15,1 1,00 299
Sim 135 81,8 30 18,2 1,25 0,76 2,08 165
Atopia no paciente 0,858
N&o 335 84,0 64 16,0 1,00 399
Sim 54 83,1 1 16,9 1,07 0,53 2,15 65
Asma 0,451
N&o 344 84,3 64 15,7 1,00 408
Sim 45 80,4 11 19,6 1,31 0,65 2,68 56
IcC 0,416
N&o 354 84,3 66 15,7 1,00 420
Sim 35 79,5 9 20,5 1,38 0,63 3,00 44
IRC 0,012
N&o 368 85,0 65 15,0 1,00 433
Sim 21 67,7 10 32,3 2,70 1,21 5,99 3
Hepatopatia 0,488"
N&o 374 83,5 74 16,5 1,00 448
Sim 15 93,8 1 6,2 0,34 0,04 2,59 16
HIV >=0,999*
Néo 382 83,7 74 16,3 1,00 456
Sim 7 87,5 1 12,5 0,74 0,09 6,07 8
Urticaria cronica 0,605*
N&o 382 83,6 75 16,4 1,00 457
Sim 7 100,0 0 0,0 a . 7
RAM prévias 0,017
N&o 229 80,5 55 19,5 1,00 284
Sim 160 88,9 20 1.1 0,52 0,30 0,89 180
RHM prévias 0,415
Néo 328 83,2 66 16,8 1,00 394
Sim 61 87,1 9 12,9 0,73 0,35 1,55 70
Idade (anos) 1,00 0,99 1,02 0,623&
média (DP) 57,3 (20) 58,5 (19,9) 57,5(19,9)
mediana (P25; P75) 59 (42; 75) 83 (40; 78) 59 (41.,3; 75)
No dias internado 1,04 1,02 1,05 <0,001**
média (DP) 14,7 (13,5) 27,9 (24,4) 16,8 (16,4)
mediana (P25; P75) 11 (6; 18) 21 (10; 38) 12 (8; 21)
No comorbidades 0,99 0,87 1,13 0,731*
meédia (DP) 2,5(1,9) 2,5(2) 25(19)
mediana (P25; P75) 2(1;4) 2(1; 4) 2(1;4)
No diagnésticos internado 1,71 141 2,07 <0,001*
meédia (DP) 1.7 (1) 2,5(1,8) 1,8(1.1)
mediana (P25; P75) 1(1;2) 2(1;3) 1(1;2)
No med antes de internar 0,96 0,89 1,03 0,274*
média (DP) 4,4 (3,5) 3932 4,3 (3.4)
mediana (P25; P75) 4(2;8) 3(2:8) 4(2;:86)
No medicagdes na internagao 1,09 1,06 1,12 <0,001**
média (DP) 14,5 (7,2) 21,1 (10,2) 15,5 (8,1)

mediana (P25; P75) 13 (9; 18) 19 (14; 28) 14 (10; 20)
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Pacientes internados na Clinica Médica apresentaram estatisticamente
maior chance de RAM quando comparados as demais clinicas (p < 0,05),
excetuando-se a Imunologia (p = 0,170). A presenca de reacfes adversas

prévias na historia clinica dos pacientes esta associada a chance 57% menor

de RAM.

Observou-se ainda que, para cada medicacdo introduzida durante a
internacdo, houve aumento de 10% na chance de RAM, independente das
demais caracteristicas dos pacientes (Tabela 5). Analisando cada caracteristica
de interesse em relacdo a ocorréncia de RHM, observou-se que pacientes com
estas reacbes apresentaram estatisticamente maior nimero de dias internados,

maior nimero de diagnésticos e maior nimero de medicacdes na internacao

(Tabela 6).

Tabela 5: Chance de RAM nos pacientes nas diversas clinicas

IC (95%)

Variavel OR p

Inferior Superior
Clinica
Médica 1,00
Geriatria 0,37 0,18 0,78 0,009
Neurologia 0,25 0,11 0,56 0,001
Cirurgia Geral 0,17 0,07 0,40 <0,001
Imunologia 0,51 0,19 1,34 0,170
RAM prévias
Nao 1,00
Sim 0,43 0,23 0,80 0,008
No medicac¢fes na internacdo 1,10 1,06 1,13 <0,001
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Tabela 6: Comparacédo entre os pacientes com e sem RHM
RHM na internagao Total
Variavel N&o (N = 449) Sim (N = 15) OR IC (95%) (N = 464) p
n % n % Inferior  Superior
Clinica 0,278%
Médica 95 95,0 5 5,0 1,00 100
Geriatria 97 97,0 3 3,0 0,59 0,14 2,53 100
Neurologia 100 97,1 3 2,9 0,57 0,13 2,45 103
Cirurgia Geral 96 96,0 4 4,0 0,79 0,21 3,04 100
Imunologia 61 100,0 0 0,0 a 61
Género 0,152
Feminino 234 97,9 5 2,1 1,00 239
Masculino 215 95,6 10 4.4 2,18 0,73 6,47 225
Raca 0,114%
Branco 282 97,8 8 2,2 1,00 268
Pardo 149 94,3 9 5,7 2,64 0,92 7,56 158
Negro 20 100,0 0 0,0 a 20
Amarelo 18 100,0 0 0,0 a 18
Historia familiar de RHM 0,695*
Néo 396 96,8 13 3,2 , 409
Sim 53 96,4 2 3.6 , 0,25 5,24 55
Historia de atopia na familia 0,068
Néo 286 95,7 13 4,3 1,00 299
Sim 163 98,8 2 1,2 0,27 0,06 1,21 165
Atopia no paciente >0,999"
Néo 386 96,7 13 33 1,00 399
Sim 83 96,9 2 31 0,94 0,21 4,28 85
Asma 0,235
N&o 393 96,3 15 3,7 1,00 408
Sim 56 100,0 0 0,0 a 56
IcC 0,318*
N&o 405 96,4 15 3.6 1,00 420
Sim 44 100,0 0 0,0 a 44
IRC >0,999"
N&o 419 96,8 14 3,2 1,00 433
Sim 30 96,8 1 3,2 1,00 0,13 7,85 3
Hepatopatia >0,999"
N&o 433 96,7 15 3,3 1,00 448
Sim 18 100,0 0 0,0 a 18
HIV >0,999"
Néo 441 96,7 15 3,3 1,00 456
Sim 8 100,0 0 0,0 a 8
Urticaria cronica >0,999*
Néo 442 96,7 15 3,3 1,00 457
Sim 7 100.0 0 0,0 a 7
RAM prévias 0,128
Néo 272 95,7 12 4,3 1,00 284
Sim 177 98,3 3 1,7 0,38 0,11 1,37 180
RHM prévias 0.142*
N&o 379 96,2 15 3.8 1,00 394
Sim 70 100,0 0 0,0 a 70
Idade (anos) 1,00 0,97 1,02 0,809&
média (DP) 57,5 (20,1) 56,3 (15,5) 57,5 (19,9)
mediana (P25; P75) 59 (42; 75) 63 (40; 69) 59 (41,3; 75)
No diasinternado 1,05 1,03 1,07 <0,001**
média (DP) 15,9 (14.7) 43,6 (34,4) 16,8 (16.4)
mediana (P25; P75) 12 (6; 20) 36 (13; 67) 12 (5; 21)
No comorbidades 1,01 0,77 1,32 0,999
média (DP) 2,5(1,9) 25(1,9) 2,5(1,9)
mediana (P25; P75) 2(1: 4) 2(1:4) 2(1;4)
No diagnésticos internado 1,86 1,39 2,48 0,001*
média (DP) 1,8 (1,1) 32(1,9 1.8 (1.1)
mediana (P25; P75) 1(1;2) 3(1;4) 1(1:2)
No med antes de internar 0,89 0,75 1,06 0,197
média (DP) 4,4 (3,5) 3.2 (2,8) 4,3 (3,4)
mediana (P25; P75) 4 (2: 8) 2(1,8) 4(2; 6)
No medicag¢des na internagao 1,14 1,09 1,20 <0,001**
média (DP) 15,1 (7.7) 28,3 (11.,5) 15,5 (8,1)
mediana (P25; P75) 14 (10; 19) 29 (22; 38) 14 (10; 20)




Resultados 26

Apés analise multivariada, observou-se que apenas 0 numero de
medicacfes na internacao influenciou a ocorréncia de RHM, independente das
demais caracteristicas avaliadas nos pacientes. O aumento de uma medicacéo
durante a internacao acarretou aumento de 14% na chance de RHM.

As reacdes mais frequentes, de acordo com a classificacdo farmacoldgica
de Rawlins e Thompson, foram as do tipo A (84%) (Anexo H). As manifestacdes
gastrointestinais foram as mais comuns dentre as RAM, ja as RHM tiveram as
manifestacfes cutaneas isoladas como a apresentacdo mais comum e apenas

um paciente apresentou manifestacéo sistémica (anafilaxia) (Figura 2).

Gastrointestinais 24 2
Renais 17 n=94
Neuroloégicas 12
Cutaneas | 2 8
Endocrino-metabdlicas 10
Hematologicas 5 4

1 RAM

Cardiovasculares 4
J RHM

Infecciosas 3

Qutras | 2

Sistémicas 1

Figura 2: Nimero absoluto e tipo de manifestacdes das RAM e RHM

As medicagbes sintomaticas foram as mais encontradas nas
prescri¢cdes. A dipirona foi a medicagdo mais prescrita seguida de omeprazol e

metoclopramida (Tabela 7). Cinco tipos de interagcbes medicamentosas
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associadas as reac0des foram identificadas: interacdo entre dois beta2-agonitas
e fibrilacdo atrial aguda; agentes diarreicos e anticolinérgicos com insuficiéncia
renal; dois quimioterapicos com leucopenia; e antiagregantes plaguetarios e
heparina acarretando sangramentos (Anexo 1). As medicacfes que mais
causaram RAM foram os antibidticos, seguidos dos opidides, contrastes

iodados e anti-hipertensivos (Anexo |), resumido na Figura 3.

Antibioticos 1213
Opidides | 113,8
Contrastes iodados | 1 10,6
Qutros | 1 10,6
Anti-hipertensivos | 49,5
Corticides i 7,5 n=94

Associacies |Jemmm————d 7,5
AINES et 5,3
Antipsicoticos, ansioliticos 4 3,2
Blogueadores de prétons et 3,2
Antifingicos fe==A 3,2
Heparina f= 2,1
Anticonvulsivantes = 2,1

Figura 3: Porcentagem dos casos de RAM por grupo de medicacdes

As medicacdes mais relacionadas as RHM também foram os antibidticos
(33,3% dos casos), seguidos dos opioides (20%), contraste iodado e AINEs
(cada um com 13,3%) (Tabela 8). Nao houve diferenca significativa na
frequéncia de RHM imediatas ou tardias. Houve poucas reacdes classificadas

.12 pois a maior parte foi

como “definidas” pelos critérios de Naranjo et a
classificada como possivel ou provavel, ja que nao foram realizados testes e/ou

provocacodes para confirmar a relagao causal.
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Tabela 7: Medicagc@es mais frequentemente prescritas
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Medicacéo

No de prescri¢cdes (n= 464)

Dipirona
Omeprazol
Metoclopramida
Enoxaparina
Ondansetrona
Fentanil

Contraste iodado
Insulina regular
Midazolam
Tramadol

Propofol

Heparina néo fracionada
Lactulose
Carbonato de calcio
Acido acetilsalicilico
Amlodipina
Enalapril
Prednisona
Sinvastatina
Bisacodil

Furosemida

396 (85,3%)
306 (65,9%)
262 (56,5%)
167 (35,6%)
165 (35,5%)
157 (33,8%)
156 (33,6%)
153 (33,0%)
130 (28,0%)
128 (25,6%)
112 (24,1%)
109 (23,5%)
105 (22,6%)
99 (21,3%)
94 (20,2%)
87 (18,7%)
82 (17,7%)

81(17,5%)

81(17,5%)

79 (17,0%)

78 (16,8%)
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Tabela 8: RHM e classificacdo temporal

RHM Medicagéo suspeita/ no de ocorréncias (n=15) Classificacéo

Cutanea (8)

Eritrodermia Vancomicina (1) Imediata
Rash e prurido cutaneo Cefazolina (1) Morfina (3) Contraste iodado (1) Imediata
Exantema maculopapular Cetoprofeno (1) Tardia

Angioedema-+ urticaria Ceftriaxone (1) Imediata

Sistémicas (1)
Anafilaxia Contraste iodado (1) Imediata

Hematoldgicas (4)

Anemia hemolitica Ceftriaxone (1) Tardia
Pancitopenia Anfotericina B (1) Tardia
Neutropenia Dipirona (1) Tardia
Plaquetopenia Heparina néo fracionada (1)

Gastrointestinais (2)
Hepatite medicamentosa Ampicilina (1) Tardia

Pancreatite Furosemida (1) Tardia

Na classificacdo de gravidade de Hartwig et al."®

, de acordo com o
quadro clinico do paciente, a maioria das RAM foi moderada (44,7%),
demandando tratamento e/ou prorrogacao do periodo de internacdo hospitalar,
seguidas das leves (42,5%) e graves (12,8%) (Figura 4). As reacdes moderadas
e graves ocorreram, em média, 20,3 dias apos a data da internacéo.

Ha variacbes entre as clinicas na densidade de incidéncia das RAM,
porém, considerando-se todas as clinicas em conjunto, a probabilidade é de que
haja um paciente com RAM em alguma dessas clinicas em cada 104 pacientes

internados em 1 dia (Tabela 9). A probabilidade de ocorréncia de uma RHM em

determinada clinica € de um para cada 500 pacientes internados em 1 dia.
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Gravidade das RAM
45 40 42
40
35 - n=94
30 -
25 - M |Leves
20 - M Moderadas
15 - M Graves
10 -
5 .
O .
Leves Moderadas Graves
Figura 4: Gravidade das RAM encontradas (nimero absoluto)
Tabela 9: Densidade de incidéncia e risco relativo de RAM por clinica
Densidade de Risco relativo Densidade de N° dias
Clinica RAM incidéncia RAM RHM incidéncia RHM .
para RAM internado

(casos/dia) (casos/dia)

Médica 30 0,014 1,00 5 0,002 2107
Geriatria 16 0,008 0,57 3 0,002 1975
Neurologia 12 0,006 0,43 3 0,002 1934
Cirurgia Geral 10 0,008 0,57 4 0,003 1292
Imunologia 7 0,014 1,00 0 0,000 504

Total 75 0,010 0,71 15 0,002 7812
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5 DISCUSSAO

Embora a incidéncia de RAM encontrada neste estudo tenha sido 16,2%,
as incidéncias variam muito entre os diversos estudos: Lazarou et al. *”: 10,9%
em metanalise de 30 anos; Miguel et al. ®V: 16.9% em metanalise com estudos
de 1972 a 2010, Fattinger et al.®?: 11% em 4.331 internagdes; Davies et al.®?:
15,8% em 3.695 pacientes; Sanchez Mufihoz Torreno et al.?¥; 31% em 405
pacientes; Suh et al.®¥: 14,6% em 1338 pacientes; Pourseyed et al.®?; 10%
em 400 pacientes. Essas diferencas podem ser explicadas por diversidade nos
conceitos utilizados para definir RAM, métodos de identificacdo das reacdes,
nivel de complexidade das doencas dos pacientes, gravidade das reacoes,
entre outros.

A prevaléncia de RAM observada foi 1,7%, mas Phirmohamed et al. ¢”
observaram prevaléncia de 6,5% em 18.820 pacientes no Reino Unido em
2004. Essa diferenca pode ser explicada porque no presente estudo, foram
avaliados pacientes j4 hospitalizados em enfermarias e ndo em servi¢cos de
admisséo, onde provavelmente essa taxa seria maior.

Dentre as reacfes que levaram a internagdo, houve predominio das
reacoes de hipersensibilidade, o que se justifica pelas reag¢des do tipo A serem
mais toleradas e autolimitadas. A Alergia/Imunologia concentrou muitos destes

casos por ser uma clinica especializada nestas doencas.
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Noblat et al.®”, em 2011, em estudo de admissdo em quatro hospitais
sentinelas da Anvisa em Salvador, encontraram prevaléncia semelhante (2,1%)
ao avaliarem 10.272 pacientes e Fattinger et al.®?, em 2000, relataram 3,3%
de RAM como causa de hospitalizacdo em 4331 pacientes de medicina interna,
ao avaliarem dois hospitais universitarios na Suica. E provavel que a taxa de
admissédo por RAM no HC-FMUSP seja maior do que a observada no estudo
(1,7%), j& que muitos pacientes que internam por RAM sdo direcionados a
outras clinicas (como, por exemplo, a Dermatologia) que nao foram incluidas
no estudo.

As reacoes do tipo A, destacando-se as manifestacdes gastrointestinais,
foram as mais frequentes (84% das RAM), o que estd de acordo com a
literatura®® 52°®_ As interactes medicamentosas foram responsaveis por 7,4%
das RAM. As reacdes de hipersensibilidade tiveram as manifestacdes cutaneas
isoladas como a apresentacdo mais comum (53,3% do total), também
compativel com a literatura. A incidéncia das rea¢fes cutaneas foi de 2% no
presente estudo. Hérnandez Salazar et al.®” descreveram incidéncia de 0,7%
em estudo enfocando apenas rea¢des cutaneas de pacientes internados.

Reacdes graves foram observadas em 12,8% dos casos, dado compativel
com outros estudos. Arulmani et al.®® relatam 10,9% de RAM graves, Davies
et al.®¥ 7% e Pourseyed et al.®* 14,3%. A maioria das reacdes foi classificada
como moderada e apresentando grande morbidade, assim como descrito em
outros estudos ©® *9. Por exemplo, um paciente de 63 anos teve sua internacao
hospitalar prorrogada em 30 dias, devido a insuficiéncia renal desencadeada

por uso de contraste iodado. As medicagdes que mais causaram RAM foram os
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antibiéticos, coincidindo com dados da literatura ®* | seguidos dos opidides,
contrastes iodados. Embora no Brasil as RAM ambulatoriais sejam ocasionadas
mais frequentemente por anti-inflamatérios ndo esteroidais®”, isto poderia ser
ocasionado pela maior exposicdo, jA que sdo medicamentos amplamente
utilizados e vendidos livremente nas farmacias, o que nao ocorre com 0S
antibioticos, que necessitam de receita controlada para venda. Provavelmente
a exposicdo a antibidticos em pacientes internados seja maior que em
pacientes ambulatoriais.

As cinco clinicas estudadas apresentaram pacientes com caracteristicas
distintas, tendo em vista que cada especialidade atende pacientes de perfil,
complexidade e doencas diferentes. Por exemplo, os pacientes apresentam
média de idade maior na Geriatria, como esperado.

Houve diferenca entre as incidéncias de RAM nas diversas clinicas,

assim como no estudo de Davies et al.®¥

, em 2009, que avaliaram 3.695
pacientes de doze especialidades. A Clinica Médica apresenta maior incidéncia
de RAM (30%), a Geriatria ficou em segundo lugar (16%), seguida da
Neurologia (11,7%), Imunologia (11,5%) e Cirurgia Geral (10%)

Houve diferenca na chance de RAM quando comparamos a Clinica
Médica e as outras clinicas, exceto a Imunologia, que teve menor nimero de
pacientes avaliados. Se, no entanto, a incidéncia de RAM na Imunologia se
mantivesse com um numero maior de pacientes, essa diferenca seria

significativa. As RHM ocorridas durante a internagcdo nao tiveram associagao

com a clinica onde o paciente se encontrava internado.
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Pacientes com IRC, com mais dias internados, maior namero de
diagnésticos internados e maior niumero de medicacdes na internacdo tiveram
mais RAM. Passarelli et al. ®® também encontraram associacdo entre RAM e
namero de diagnodsticos e medicacfes durante a internacdo em estudo
realizado com 186 idosos em um hospital de Santo André. Nesse estudo,
observou-se, no entanto, maior incidéncia de RAM, o que poderia ser explicado
porque outro fator de risco identificado foi 0 uso de medicac¢fes inapropriadas
para idosos.

O maior numero de diagndsticos durante a internacéo foi observado na
Clinica Médica e Geriatria, compativel com a maior incidéncia de RAM nestas
clinicas. A idade nédo foi um fator de risco isolado para RAM, como mostrado

s @9 5259 pentre todas as clinicas, o maior nimero de

em outros estudo
pacientes com IRC e o maior tempo de internacéo foram observados na Clinica
Médica. Lobo et al.®®, em 2013, em estudo retrospectivo realizado no Hospital
Geral de Palmas no Tocantins, também encontraram frequéncia alta de RAM
nos pacientes da Clinica Médica (22%). A histéria de reacdes prévias foi fator
protetor para a ocorréncia de RAM (p = 0,017), provavelmente porque o relato
de uma reacdo anterior a uma classe de medicacdo evita nova exposicao e
“previne” nova reagao.

Pacientes com mais dias internados, maior nimero de diagndsticos
internados e maior numero de medica¢des na internacdo tiveram mais RHM.
N&o houve associacdo das RHM com o género feminino, ao contrario do

g (19, 20)

descrito na literatur . Isto poderia ser explicado pelo fato dos pacientes

internados n&o terem acesso a auto-medicagOes e estarem em um ambiente
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controlado, onde podem ser observados sem a necessidade de procurar pelo
atendimento médico caso apresentem uma reacao, 0 que ocorreria com mais
frequéncia no género feminino caso se tratasse de pacientes ambulatoriais.

Quando aplicado modelo de regressao logistica multipla, apenas o numero
de medicacdes utilizadas na internacao foi fator de risco independente (p < 0,001)
para RHM, o que também foi obervado por Davies et al. ®¥ sendo que, no
presente estudo, 0 aumento de uma medicacdo durante a internacdo acarretou
aumento de 14% na chance de reacdo adversa por hipersensibilidade.

O numero de dias de hospitalizacdo foi fator determinante para as RAM,
tendo em vista que as reacdes moderadas e graves ocorreram, em média, 20,3
dias apoés a data da internacao. Estes tipos de reacdes sdo as que, de fato, podem
prorrogar o tempo em que o paciente permanece internado.

O grande numero de medicacdes utilizadas nos pacientes da Cirurgia Geral
(17,2/ paciente) pode ser explicado pelo grande numero de medicacdes
administradas durante o intra-operatério (média de 8,1 medicacbes/procedimento).
Embora os pacientes sejam expostos a muitas medicacdes, as reacdes por estes
agentes intra-operatorios sdo mais raras, 0 que explica a menor incidéncia de
RAM, mesmo com numero elevado de medicacoes.

A densidade de incidéncia geral observada mostrou probabilidade de
RAM em um para cada 104 pacientes hospitalizados em um dia no HC-FMUSP,
variando conforme a clinica. As medicacfes sintomaticas foram as mais

prescritas, assim como no estudo de Fattinger et al.®?

gue, no entanto,
encontraram o paracetamol como medicacdo mais prescrita, jaA que a dipirona

ndo é utilizada em muitos paises. Medicacbes opidides, como fentanil,
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benzodiazepinicos como o midazolam e anestésicos ndo opidides, como
propofol, estdo presentes entre 0os mais prescritos por serem utilizados em
cirurgias e procedimentos como endoscopia, colonoscopia e tomografia.

As RAM sao frequentes, potencialmente graves e devem ser melhor
monitorizadas através de intervencdes para educacado medica e programas que
aumentem as notificacdes, as quais sdo muito reduzidas de forma espontanea.
Também ha necessidade de mais pesquisas de RAM em pacientes
hospitalizados e implementacdo de estratégias de prevencdo, identificacdo e
tratamento no sistema hospitalar. Embora as rea¢des mais graves sejam de
interesse especial, deve-se considerar as reacdes classificadas como
moderadas que correspondem a quase metade das RAM e apresentam
importante impacto sobre os pacientes.

Este estudo contribui para alertar sobre um problema significativo para o
sistema de salde, que resulta também em impacto financeiro e contribui para a
morbidade e mortalidade dos pacientes. Muitas RAM sdo potencialmente
evitdveis e o conhecimento da incidéncia e dos fatores associados pode
estimular a prevencdo, especialmente para 0s pacientes mais suscetiveis.
Os médicos tém que ser mais criteriosos na administragdo de medicagfes para
pacientes internados, principalmente naqueles com IRC, e as prescri¢cdes

devem ser baseadas em evidéncia, evitando assim a chamada polifarmacia.
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6 CONCLUSOES

A incidéncia de RAM encontrada no presente estudo foi de 16,2%,
sendo maior na Clinica Médica (30%). A prevaléncia foi de 1,7% e a maior
parte das reacfes encontradas foi de gravidade moderada.

As reacdes do tipo A foram mais frequentes. A incidéncia de RHM foi de
3,2%, predominando as manifestacdes cutaneas. As medicacbes mais
envolvidas foram os antibioticos, seguidos dos opidides e contrastes iodados,
tanto nas RAM quanto nas de RHM.

As medica¢Bes mais prescritas em todas as clinicas foram a dipirona,
omeprazol e metoclopramida. Pacientes com IRC, mais dias internados, maior
namero de diagnosticos e maior nimero de medica¢cdes na internacao tiveram
mais RAM. Pacientes com IRC, mais dias internados, maior niamero de
diagndésticos e maior nimero de medicacfes na internacdo tiveram mais RHM,
porém o unico fator de risco isolado para RHM foi o numero maior de
medicacOes prescritas durante a internagdo, nao apresentando relagdo com o

género dos pacientes. Nao houve associacdo das RAM com idade avancgada.
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7 ANEXOS

Anexo A: Questionario ENDA adaptado para investigacdo de RAM

PROTOCOLO PARA DIAGNOSTICO DE REACOES ADVERSAS A MEDICACOES

NOME...e e Data nasCimento .......cccccceevevveieceeeveceiieee
Profiss80.......ccceevevevieeeeiiiiins Procedéncia.......cccccceeveeevinicnnnnnns Género.......c......... Idade...............
Peso............ Alt......... Data internagao € alta: .........cuuuviiiiiiiii e
Grupos de risco : () Profissionais da Saude () Outros.........ccccceveerneee. Telefone...........cceoes
Investigador: ............c..e.... Nome do centro................ Data do protocolo

HI A e ettt e oot e e e ettt e e e e e e e e e e e et e et e e e e et eenban e e e e et eerban s
RAM:...cooviiiieeiiie, N° de episédios........... Data da Ultima reagao: ........ccccvveeeeviiiieeeesiiiieeeeenns
Manifestacfes Cutaneas: Sintomas Psiquicos:

() Exantema maculopapular ( ) Sensacao de medo ou péanico
() Exantema macular ( ) Desmaio

() Exantema urticariforme ( ) Sudorese

() Urticéria () Parestesia

( ) AGEP (Pustulose Exantemética) ( ) Hiperventilacao

( ) Exantema eczematoide ( ) Outros/especificar

() Eritema multiforme exudativo

( ) Exantema bolhoso

() Stevens Johnson/NET Envolvimento de Outros Orgéos:
() Eritema pigmentar fixo () e

() Parpura ( ) palpavel ( ) hemorragica ( ) visceral

() Dermatite de contato

() Urticéria vasculite

( ) APENAS prurido

() Angioedema/Local ..........cccceeeinineeeennnnne

() Fotosensibilidade: ( ) Sim () Nao

() Outras / especificar: ..........cccccvvvvvrerenenn.

Distribuic&o das lesdes: ( ) generalizada () localizada/especificar

Sintomas Gastrintestinais:
( ) Nauseas/vomitos

( ) Diarréia

() Cdlicas

() Epigastralgia
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Sintomas Respiratérios:

() Tosse () Espirros
( ) Disfonia () Obstrucéo nasal

( ) Dispnéia PFE ou VE
( ) Broncoespasmo  ( )r

inite

( ) Rinorréia/coriza ( ) outros/especificar

Sintomas Cardiovasculares:
() Taquicardia Pulso .............

( ) Hipotenséao PA

Sintomas Associados:

() Envolvimento ( ) Rins ( ) Figado

( ) Mal-estar
( ) Edema—Local ..............
() Linfadenopatia

Evolugédo Clinica

Sintomas Neurolégicos:

() Sonoléncia

() Tremores

() Alteracdo de comportamento
() Alteracdo do humor

() Tonturalvertigem

() Colapso
() Arritmia () Outros ..........

() Febre............... °C

() Dor/Queimacéo — Local: ..................
( ) Artralgia/Mialgia — Local: .................
() Outros/Especificar .......ccccuvvvvvvvvvnnnns

Listar todas as medica¢gfes em uso no momento da reacao

Medicac¢bes Suspeitas:

N Dose / via / tempo de | Intervalo entre dose Uso previo da
Nome da medicagéo = .
tratamento e reagao mesma /sintomas?
1-
2-
3-
4-
() MedicagBes €M USO GLUAD ........oiiiiiiiiiie ettt e et e e e e e e s bbb reeaaeeeeean
( ) Anti-H1 ( ) Betabloqueador

Tratamento Apés A Crise Aguda:

( ) N&o teve tratamento

( ) Houve suspensao da medicacdo suspeita? Qual? No.

Tratamento feito com:

( ) Corticoide @)
( ) Anti-histaminicos ()|
() Broncodilatador ()1
( ) Tratamento do choque :

() Tolerancia
( ) Outros/especificar

Antecedentes Pessoais:

ocal () sistémico
ocal () sistémico
ocal () sistémico

() adrenalina () plasma () OULrO....cceeveeeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeee,
( ) Mudancga para medicacdo substituta: TiPO/NOME.......cooiiiiiiiiiiiiieie e

1.0Observou sintomas semelhantes sem a ingestdo da medicacao suspeita?

() Sim ( ) Nao

2. Historia Médica

( ) Asma ndo alérgica (
() Polipose nasal (
( ) Fibrose cistica (
( ) Diabetes (

() Desconhece

) Autoimunidade
) Linfoproliferativas

( ) Mastocitose Sistémica
( ) Urticaria Crénica

) Cirurgia disco intervetebral () HIV Positivo

) Figado ...cocoeevvvieenns

( )Rins .......... () Outro...............
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3. Doencas Alérgicas:

( ) Rinite ( ) Dermatite atépica

( ) Himenopteras () Latex

4. Reagdes em Cirurgias Prévias:
( ) Cirurgias ( ) Dentista

5. ReagBes Vacinais:
() Polio () Tétano

( ) Hepatite B () Difteria

Historia Familiar: Alergias/RAM

() Alergia alimentar
() Outros

( ) Exame radioldgico

( ) Rubéola

() Outros ..............

() Asma

( ) Sarampo

() Desconhece

Interpretacdo Conclusiva

( ) Reacgéo Tipo | (IgE)

( ) Reacéo Tipo Il (anticorpos)

() Reacéo Tipo Il (imunocomplexos)

( ) Reacédo Tipo IV (celular)

() Reacéo citotéxica, mediada por células
( ) Reacéo Pseudoalérgica

() Reacéo Psicofisiolégicas

( ) Outras

O quadro descrito é compativel com RAM?

Medicacdes Suspeitas:

IGOTMMoOOm>

() Sim () N&o

Escala de Relagdo Causal Medicacdo X Reagcdo (marcar a letra correspondente a

medicacdo na escala)

|Certeza | Provavel | Possivel
[ ! !

|Duvidoso | Sem relacédo
! !

Existe indicacéo de provocacéo? ()Sim

() N&o

() Excluir hipersensibilidade em paciente com histéria ndo sugestiva e em pacientes com

sintomas inespecificos

() Prover ao paciente de medicagBes seguras ou estruturalmente ndo relacionadas as
suspeitas, como outros antibiéticos em pacientes com reacdo aos betalactamicos.
() Excluir reatividade cruzada para medicacfes relacionadas em casos de hipersensibilidade

comprovada

() Estabelecer diagndstico de certeza em paciente com histéria sugestiva de
hipersensibilidade a medicagcdo, mas com testes negativos
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Anexo B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA QUESTIONARIO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL LEGAL

Documento de identidade N : ......covvvvieiiiiieieiie e Género: Mo F o
Data de nascimento: ........ [ /...

Documento de identidade:..........cccceeeeeeeeviiiiinnnnnens Género: Mo Fo

Data de nascimento: ...../....... l......

ENAEreCO:....cooiii e NO.. Apto: ..o,
BairmO:. .o Cidade:......ocoeeeiiiiieeee e
CEP.coiee e TelefonNe:DDD (L.....) e e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. PROTOCOLO DE PESQUISA: “Incidéncia de rea¢cdes adversas a medicamentos em
pacientes hospitalizados em clinicas de especialidades do Hospital das Clinicas da FMUSP”
CARGO/FUNCAO: CRM n°

UNIDADE: Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia do HC-FMUSP

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: RISCO MINIMO
4. DURACAO DA PESQUISA: 1 ano

Essas informagfes estdo sendo fornecidas para sua participacdo neste estudo que
tem como objetivo conhecer as alergias e outras reagfes aos remédios nos pacientes
internados. Para isto, o senhor (a) vai responder um questionario. Ndo faremos exames de
sangue ou radioldgicos.

N&o existe nenhum risco para o senhor (a). O beneficio que o senhor (a) pode ter é
descobrir se teve alergia a algum remédio, pois desse modo, poderemos orientar para que ndo
use 0 mesmo remédio novamente para ndo ter uma nova reacao.

O senhor (a) podera procurar 0s responsaveis pela pesquisa para tirar ddvidas em
qualquer parte do estudo. O principal investigador € o Dr Pedro Giavina-Bianchi e a executante
€ a Dra Marisa Rosimeire Ribeiro. Eles podem ser encontrados no quinto andar do PAMB,
bloco 4B. Telefone: 26619571. Se tiver alguma pergunta sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
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andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 30696442 (ramal 26) ou através do
endereco de e-mail — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br.

O senhor (a) pode deixar de participar do estudo a qualquer momento, sem prejudicar o
seu acompanhamento no Hospital das Clinicas.

As informacdes serdo vistas em conjunto com outros pacientes, portanto ndo serao
divulgados os nomes de nenhum paciente que participar.

O senhor (a) pode saber sobre os resultados da pesquisa a qualquer momento. O
senhor (a) ndo vai ter nenhum gasto em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Da mesma forma, ndo pagaremos para 0 senhor (a) para participar da pesquisa.
Caso exista qualquer despesa adicional, ela ser& compensada pelo orcamento da pesquisa,
sem nenhum gasto para o senhor(a).

O pesquisador vai utilizar os dados e o material coletado apenas para esta pesquisa.

Acredito ter sido bem informado sobre as informagBes que li ou que foram lidas para mim,
sobre o estudo “Incidéncia de reacbes adversas a medicamentos em pacientes
hospitalizados em clinicas de especialidades do Hospital das Clinicas da FMUSP”. Eu
discuti com a Dra Marisa Rosimeire Ribeiro sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Entendi quais os motivos do estudo, que vou apenas responder as perguntas do questionério e
que ndo existe risco para mim. Entendi que posso confiar que meu nome nédo sera revelado e
que posso ser esclarecido a qualquer momento, além de que néo terei despesas. Concordo, de
forma voluntaria, em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o estudo, sem prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu
possa ter ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data I

Data [

Assinatura da testemunha para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-
analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Data [

Assinatura do pesquisador


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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Anexo C: Tabela de decisdo de Karch e Lasagna ®® para avaliar a forca da
relacéo de causalidade diante de suspeitas de RAM
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Perguntas

Intervalo adequado entre 0 uso
do medicamento e a reacao?

Reacao conhecida?

A reacdo pode ser explicada
pelo quadro clinico ou por outro
medicamento?

Suspendeu-se 0 medicamento?

Melhorou ao suspender o
medicamento?

Houve reexposicao

Reaparecimento apos
reexposicao

DEFINIDA
PROVAVEL
POSSIVEL
CONDICIONAL

NAO RELACIONADA

sim

sim

nao

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim
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Anexo D: Escala de probabilidades de RAM segundo Naranjo et al.®?

1) Critérios pararelacdo causal

Critérios para a definicdo da relagdo causal Sim N&o Naéo sabe
Existem relatos conclusivos sobre esta reagédo? +1 0 0
O evento clinico apareceu apés a administracdo do +2 -1 0
medicamento suspeito?

A reacdo desapareceu quando o medicamento suspeito foi +1 0 0
descontinuado ou quando um antagonista especifico foi

administrado?

A reacao reapareceu quando o medicamento é +2 -1 0
readministrado?

Existem causas alternativas (outras que ndo o -1 +2 0
medicamento) que poderiam ser causadoras da reagéo?

A reacao reaparece quando um placebo € administrado? -1 +1

O o medicamento foi detectada no sangue ou em outros +1 0 0
fluidos biolégicos em concentrages sabidamente toxicas?

A reacdo aumenta de intensidade com o aumento da dose +1 0 0
ou torna-se menos grave com a reducéo da dose?

O paciente tem histéria de reacdo semelhante para o +1 0 0
mesmo medicamento ou outro similar em alguma exposicao

prévia?

A reacao adversa foi confirmada por qualquer evidéncia +1 0 0

objetiva?

2) Faixa de valores obtidos a partir da aplicacéo dos critérios para definicdo da relagéo

causal de Naranjo et al.*?

Somatorio Categoria
Maior ou igual a 9 Definida
Entre5e 8 Provavel
Entrele 4 Possivel

Menor ou igual a 0 Duvidosa
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Anexo E: Questionarios para o diagnéstico clinico de asma e de atopia “>*°

Questionario para suspeita do diagnéstico de asma

1 — Vocé apresenta crises recorrentes de chiado, tosse, falta de ar e/ou aperto
toracico?

SIM [ NAO [
2 —Vocé tem tosse a noite?
SIM [ NAO [
3 — Vocé apresenta chiado ou tosse apés exercicio?
SIM [ NAO [
4 — Vocé tem chiado, aperto toracico ou tosse apds exposi¢do aos alérgenos ou
poluentes?
SIM [ NAO [

5 — Vocé apresenta crises de chiado ndo acompanhadas de infec¢cbes de vias
aéreas superiores?
SIM [ NAO [

6 — As infeccOes de vias aéreas superiores sdo acompanhadas de sintomas
pulmonares ou duram mais de 10 dias para melhorar?

SIM [ NAO [
7 — Os seus sintomas melhoram com um tratamento apropriado?
SIM ] NAO [
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Questionario para suspeita do diagnéstico de atopia (quadro respiratorio)

1 — Vocé apresenta algum sintoma respiratério quando em contato com poeira
doméstica?

SIM [ NAO [
2 — Vocé apresenta algum sintoma respiratério quando em contato com outro
“alérgeno” especifico, como cachorro, gato, mofo?
SIM [ NAO [
3 — Com que idade os sintomas respiratorios se iniciaram?
Infancia [ Adulto [
4 — Alguém mais na familia apresenta alergia respiratéria (pais, irmaos ou filhos)?

SIM [ NAO 17
5 — Alguma vez vocé apresentou teste cutaneo para inalantes positivo?
SIM [ NAO 17

Diagnéstico de asma: 4 positivos em 7 Diagnéstico de atopia: 3 positivos em 5
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Anexo F: Critérios de Gravidade das RAM segundo Hartwig et al.*?

Gravidade das Reagdes Adversas a Medicamentos

Leve
N&o requer tratamento
N&o requer admissao hospitalar ou prorrogacéo da internacao

Moderada
Requer tratamento
Requer admisséo hospitalar ou prorrogagéo da internagdo em, pelo menos, um dia

Grave

Coloca a vida do paciente em risco

Contribui para a morte do paciente

Causa incapacidade permanente

Requer admisséo em unidade de terapia intensiva
Leva mais de 2 semanas para resolucao

Causa processo neoplasico
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Anexo G: Comparacdes multiplas das caracteristicas quantitativas avaliadas
entre as clinicas de internacao

Variavel Comparagéao Diferenga Média Erro padréo p
Médica VS Geriatria -23,55 2,21 <0,001
Médica VS Neurologia 7,73 2,20 0,004
Médica VS Cirurgia Geral -0,88 2,21 0,995
Médica VS Imunologia 13,64 2,54 <0,001
Idade (anos) Geriatria VS Neurologia 31,28 2,20 <0,001
Geriatria VS Cirurgia Geral 22,67 2,21 <0,001
Geriatria VS Imunologia 37,19 2,54 <0,001
Neurologia VS Cirurgia Geral -8,61 2,20 0,001
Neurologia VS Imunologia 5,91 2,53 0,135
Cirurgia Geral VS Imunologia 14,52 2,54 <0,001
Médica VS Geriatria 0,63 0,530
Médica VS Neurologia 1,02 0,306
Médica VS Cirurgia Geral 4,90 <0,001
Médica VS Imunologia 6,04 <0,001
No dias internado* Geriatria VS Neurologia 0,39 0,696
Geriatria VS Cirurgia Geral 4,27 <0,001
Geriatria VS Imunologia 5,49 <0,001
Neurologia VS Cirurgia Geral 3,91 <0,001
Neurologia VS Imunologia 5,18 <0,001
Cirurgia Geral VS Imunologia 1,77 0,077
Médica VS Geriatria -5,62 <0,001
Médica VS Neurologia 3,17 0,002
Médica VS Cirurgia Geral 0,80 0,424
Médica VS Imunologia -1,44 0,149
No comorbidades* Geriatria VS Neurologia 8,83 <0,001
Geriatria VS Cirurgia Geral 6,42 <0,001
Geriatria VS Imunologia 3,45 0,001
Neurologia VS Cirurgia Geral -2,36 0,018
Neurologia VS Imunologia -4,20 <0,001
Cirurgia Geral VS Imunologia -2,14 0,032
Médica VS Geriatria -0,97 0,331
Médica VS Neurologia 2,98 0,003
Médica VS Cirurgia Geral 3,70 <0,001
Médica VS Imunologia 4,13 <0,001
No diagnésticos internado* Geriatria VS Neurologia 3,96 <0,001
Geriatria VS Cirurgia Geral 4,67 <0,001
Geriatria VS Imunologia 4,98 <0,001
Neurologia VS Cirurgia Geral 0,74 0,457
Neurologia VS Imunologia 1,56 0,119
Cirurgia Geral VS Imunologia 0,91 0,363
Médica VS Geriatria -5,79 <0,001
Médica VS Neurologia -0,51 0,610
Médica VS Cirurgia Geral 1,98 0,048
Médica VS Imunologia -5,74 <0,001
No med antes de internar* Geriatria VS Neurologia 5,32 <0,001
Geriatria VS Cirurgia Geral 7,77 <0,001
Geriatria VS Imunologia -0,70 0,486
Neurologia VS Cirurgia Geral 2,50 0,012
Neurologia VS Imunologia -5,32 <0,001
Cirurgia Geral VS Imunologia -7,46 <0,001
Médica VS Geriatria 0,17 0,866
Médica VS Neurologia 0,57 0,570
Médica VS Cirurgia Geral -1,68 0,093
Médica VS Imunologia 2,82 0,005
No medicacdes na internagao* Geriatria VS Neurologia 0,40 0,691
Geriatria VS Cirurgia Geral -1,85 0,065
Geriatria VS Imunologia 2,67 0,008
Neurologia VS Cirurgia Geral -2,26 0,024
Neurologia VS Imunologia 2,34 0,019
Cirurgia Geral VS Imunologia 4,28 <0,001

Resultado das comparac¢des multiplas de Tukey; * Diferenca expressa em valor Z, compara¢6es multiplas de Dunn
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Anexo H: Reac0Oes identificadas, medicac¢fes envolvidas e classificacdo de

Rawlins e Thompson
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RAM (n=94) Medicacéo envolvida/numero de ocorréncias Tipo
Cardiovasculares (4)
Fibrilag&o atrial aguda Formoterol+ Fenoterol (1) A
Hipertensao arterial Prednisona (1) A
Hipotenséo postural Fentanil (1) Hidroclorotiazida (1) A
Gastrointestinais (26)
Constipagao Codeina (3) Tramadol (1) A
Nauseas e vomitos Cloreto de Potéssio (1) Manitol (1) Contraste iodado (3) Dipirona (1) A
Tramadol (1) Gluconato de calcio (1) Morfina (1) Prednisona (1)
Clindamicina (1) Poliestirenossulfonato de célcio (1)
Epigastralgia Lactulose (1) Sulfato ferroso (1) A
Diarréia Bromoprida (1) Contraste iodado (2) Omeprazol (1) A
Coélicas abdominais Vitamina B12 (1) A
Hepatite medicamentosa Ampicilina (1) B
Colestase Fluconazol (1) A
Pancreatite Furosemida (1) B
Infecciosas (3)
Colite pseudomembranosa Imipenem (1) Ciprofloxacina (1) Tazobactam+ Piperacilina (1) A
Neurologicas (12)
Tremores Oxacilina (1) A
Mal-estar, tontura Metoclopramida (1) A
Cefaléia, tontura e vomitos Carbamazepina (1) A
Sonoléncia Haloperidol (1) Bromazepam (1) A
Rebaixamento NC, miose Morfina (1) A
Alucinagdes e confusdo mental Excitalopram (1) Tazobactam+ Piperacilina (1) Codeina (2) A
Meropenem (1)
Convulséo Imipenem (1) A
Renais (17)
Insuficiéncia renal Vancomicina (8) Captopril (1) Contraste iodado (1) Losartana (1) A
Anfotericina B (1) Furosemida (1) Manitol+Bisacodil+Lactulose (2)
Ipatrépio + Tiotropio (1) Meloxican (1)
Cuténeas (10)
Eritrodermia Vancomicina (1) B
Rash e prurido cutédneo Cefazolina (1) Contraste iodado (1) Morfina (3) B
Exantema maculo-papular Cetoprofeno (1) B
Prurido Dipirona (1) Gabapentina (1) A
Angioedema-+ urticaria Ceftriaxone (1) B
Sistémicas (1)
Anafilaxia Contraste iodado (loxitalamato de Meglumina) (1) B
Hematoldgicas (9)
Anemia hemolitica Ceftriaxone (1) B
Pancitopenia Anfotericina B (1) B
Neutropenia Dipirona (1) B
Leucopenia Ciclofosfamida+Vincristina (1) A
Plaquetopenia Heparina néo fracionada (1) B
Hemorragia Warfarina (1) Clopidogrel + AAS+Enoxparina (1) AAS+ Enoxparina (1) A
Heparina ndo fracionada (1)
Endécrino-Metabdlicas (10)
Hipotensao e hiponatremia Furosemida (1) A
Hipercalemia Enalapril (1) Losartan (1) A
Hipocalemia Furosemida (1) A
Edema Prednisona (1) A
Hipoglicemia Insulina glargina (1) A
Hiperglicemia Metilprednisolona (3) Prednisona (1) A
Outras (2)
Dor toracia, nduseas Contraste iodado (1) A
Crise falciforme+ algia Contraste iodado (1) A
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Anexo I:

MedicacbOes associadas as RAM e classificacao
segundo Naranjo et al.*?

de nexo causal

Medicagéo/ No de RAM (n=94)

Reagdes encontradas/ NUmero

Classificagéo

Antibioticos (20)
Clindamicina

Imipenem
Tazobactam+ Piperacilina

Ciprofloxacina
Oxacilina

Vancomicina

Ceftriaxone
Ampicilina
Cefazolina
Opioides (13)
Codeina

Tramadol
Morfina

Fentanil

Contrastes iodados (10)
Loxitalamato de Meglumina

Anti-hipertensivos (9)
Captopril

Enalapril

Losartana

Furosemida

Hidroclorotiazida
Corticoides (7)
Metilprednisolona
Prednisona

Associacgoes (7)
Manitol+Bisacodil+Lactulose
Ipatrépio + Tiotrépio
Formoterol+ Fenoterol
Clopidogrel + AAS+Enoxaparina
AAS+Enoxaparina
Ciclofosfamida+Vincristina (1)

Anti-inflamatorios (5)
Dipirona

Meloxican
Cetoprofeno

Nauseas e vomitos (1)
Colite pseudomembranosa (1) Convulséo (1)

Colite pseudomembranosa (1) Alucinagdes e
confus@o mental (1)

Colite pseudomembranosa (1)
Tremores (1)
Insuficiéncia renal (8) Eritrodermia (1)

Angioedemar urticaria (1) Anemia hemolitica (1)
Hepatite medicamentosa (1)
Rash e prurido cutaneo (1)

Constipagao (3) Alucinacdes e confusdo mental (2)

Constipacgdo (1) Nauseas e vomitos (1)
Rebaixamento SNC, miose (1) Rash e prurido
cutaneo (3) Nauseas e vomitos (1)
Hipotensao postural (1)

Nauseas e vomitos (3) Rash e prurido cutaneo (1)
Anafilaxia (1) Dor toracia, nauseas (1) Diarréia (2)
Crise falciforme+ algia (1) Insuficiéncia renal (1)

Insuficiéncia renal (1)

Hipercalemia (1)

Insuficiéncia renal (1) Hipercalemia (1)
Insuficiéncia renal (1) Hipocalemia (1) Pancreatite
(1) Hipotenséo e hiponatremia (1)

Hipotens&o postural (1)

Hiperglicemia (3)

Hipertensao arterial (1) Nauseas e vomitos (1)
Hiperglicemia (1) Edema (1)

Insuficiéncia renal (2)
Insuficiéncia renal (1)
Fibrilag&o atrial aguda (1)
Hemorragia (1)
Hemorragia (1)
Leucopenia (1)

Nauseas e vomitos (1) Prurido (1)
Neutropenia (1)

Insuficiéncia renal (1)
Exantema maculopapular (1)

Possivel

Provavel/Possivel
Provavel/Possivel

Provavel

Possivel
Provavel(6)+Possivel
(2)/ Provavel

Provavel/Possivel
Possivel
Provavel

Provavel/ Provavel

Possivel/Possivel
Provavel/ Provavel
Possivel

Possivel
Possivel/Provavel
Possivel/Provavel
Possivel/ Possivel
Provavel

Possivel
Possivel

Possivel/Possivel
Possivel/ Possivel
Possivel/ Provavel

Provavel

Definida (3)
Provavel/ Possivel
Provavel/ Provavel

Provavel (2)
Provavel
Provavel
Provavel
Provavel
Provavel

Prossivel/ Possivel
Provavel

Provavel
Provavel

continua
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continuagao

Medicagéo/ No de RAM (n=94)

Reacgdes encontradas/ NUmero

Classificagao

Antifungicos (3)
Fluconazol

Anfotericina B
Anticonvulsivantes (2)
Gabapentina
Carbamazepina
Heparina (2)

Nao fracionada
Pré-cinéticos/Bloqueador de
bomba de prétons (3)
Metoclopramida
Bromoprida

Omeprazol

Antipsicéticos,
antidepressivos,
ansioliticos (3)
Haloperidol

Bromazepam

Excitalopram

Outros (10)
Poliestirenossulfonato de célcio
Lactulose

Sulfato ferroso

Vitamina B12

Warfarina

Insulina glargina

Cloreto de potéssio

Manitol

Gluconato de célcio
Cloreto de potassio

Colestase (1)

Insuficiéncia renal (1) Pancitopenia (1)

Prurido (1)
Cefaléia, tontura e vomitos (1)

Hemorragia (1) Plaquetopenia (1)

Mal-estar, tontura (1)
Diarréia (1)
Diarréia (1)

Sonoléncia (1)
Sonoléncia (1)
Alucinagdes e confusdo mental (1)

N&useas e vomitos (1)
Epigastralgia (1)
Epigastralgia (1)
Colicas abdominais (1)
Hemorragia (1)
Hipoglicemia (1)
Nauseas e vomitos (1)
Nauseas e vomitos (1)
Nauseas e vomitos (1)
Nauseas e vomitos (1)

Provavel
Provavel/Possivel

Possivel
Possivel

Provavel/Possivel

Possivel
Possivel
Possivel

Provavel
Provavel
Provavel

Possivel
Possivel
Provavel
Possivel
Definida
Provavel
Possivel
Possivel
Possivel
Provavel

conclusao
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