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Reaccao Adversa a Medicamentos (RAM)

Definicao (oms)

Reaccao nociva, nao pretendida, a

um medicamento administrado na
dose standard, por via adequada,
com objectivo profilactico,

terapéutico ou diagnostico.




Classificacao das RAM

TIPO A - Reacc¢des frequentes (70-80% das RAM) e previsiveis
( Reaccdes dependendes dos efeitos intrinsecos do medicamento,
podendo ocorrer em qualquer individuo))

ArSobredosagemomedicamentosa
AEfeitos secundarios
Alnteraccdo medicamentosa

Tipo B T ReaccGes raras e imprevisiveis
( Reaccbes que ocorrem apenas em alguns individuos -dependentes do
hospedeiro-, aparentemente independente da dose, dificeis de
reproduzir em animais, relativamente pouco frequentes )

Alntolerancia
AHipersensibilidade alérgica (Alergia Medicamentosa)
AHipersensibilidade n&o alérgica



Hipersensibilidade Medicamentosa

( sintomas e/ou sinais reprodutiveis na reexposicao
a uma dose tolerada pela maioria dos individuos )

Alergia Medicamentosa Hipersensibilidade
(mecanismo imunologico ) Medicamentosa nao Alérgica

( mecanismo nao imunolégico )

Alergia Medicamentosa Alergia Medicamentosa
IgE mediada Nao IgE mediada

Allergy 2001;56:813-24



Mecanismos Imunopatologicos

Tipo |

Tipo Il

Tipo Il

Tipo IV



Mecanismos Imunopatologicos

Tipo | Hipersensibilidade imediata Anafilaxia
g E mediada Urticaria/angioedema
(penicilina, derivados de sangue, Broncoespasmo

hormonas polipeptidos, vacinas)

Tipo Il Citotoxidade mediada Ac/Compl. Citopenia
(penicilina, quinidina, sulfas, metildopa) Vasculites

Tipo ReaccOes a complexos imunes Doenca do soro
Ig G e Ilg M mediadas Vasculite

(penicilina, hidralazina, procainamida, isoniazida)

Tipo IV Reaccbes mediadas por linfocitos Dermatite
(penicilina, sulfas, furadantina...) Hepatite



Incidéncia de RAM/Alergicas

C RAM em doentes hospitalizados

A10,9 %
(E 9,5 % " A15 - 30% |
I A10 - 20% R. Aléergicas

2-3 %

C % das RAM que motiva internamento hospitalar

E 1% | 5.1 %



ReaccOes Alérgicas Graves/Fatais

C 1/10 000 reaccoOes aléergicas em internamento sao fatais

Menos freq em internados em unidades cirurgicas
Mais freq em internados em unidades médicas

C Mortalidade associada a reaccao alérgica

A Choque anafilactico

A Necrodlise epidérmica toxica (30%)
A S. Stevens-Johnson (5%)

A Vasculite (10%)

A Pustulose eritematosa grave



Incidéncia de anafilaxia peri -anestesia
Ano Autor Pais Incidéncia M;)/g L
1981 Fisher Australia 1:5000 -25 000 3,4
1983 Hatton Franca 1:4 500
1993 Fisher Australia 1:10 000 -20 000
1996 Laxenaire Franca 1:13 000 §)

i [ :271a8/1




Anafilaxia

¢ Causas mais frequentes

N@ de doentes %
Farmacos 40 34
Veneno de himendpteros 28 24
Alimentos 22 19
Exercicio 10 9
Latex 9 9
Imunoterapia 1 1
Causa desconhecida 8 7

N=118 100 %

Antibidticos
AINEs
Contrastes

Miorelaxantes
(Anest Geral)

Anest Locais

Outros



Antibioticos

C b-lactamicos: causa mais frequente de reaccao alérgica

A reaccdes alérgicas Y 2% dos tratamentos efectuados

A reaccdo anafilactica Y 0,7-10% das reaccdes alérgicas

C Db-lactamicos: causa muito frequente de anafilaxia

A 1/5 000 - 10 000 tratamentos
A 1 morte / 50 000 - 100 000 tratamentos

EUA - 2001
B-lactamicos s&o responsaveis por

3/4 anafilaxias fatais por farmacos
400 mortes / ano




AAS / AINEs

Broncoespasmo com AAS

Criancas asmaticas Adultos asmaticos Asmaticos com r. anterior
AVASE AN =S
0-28% 9-44 % 66-97%

Urticaria induzida por AAS

Populacao em geral Asma e Rinite Urticaria cronica
0,2-0,6% 1,5 % 21-30 %
Anafilaxia

?



Hipersensibilidade a AAS e AINEs

Fisiopatologia

Fosfolipidos da Acido
Membrana PLA2 Araquidénico

(6{0),Ci |
5-LO
AAS/AINEs
6{0), O

LTA, \\\

PGH,
\ VA
LTB, LTC, PGD2 PGF,, TXA, PGE, PGlI,
LTD,
LTE, Broncoconstricdo Broncoprotecgéo

Teoria da inbicao cicloxigenase / maior expressao da Leucotrieno C4 sintetase (LTC4s)




Contrastes lodados

Reaccio de anafilaxia Y 0,2-1% dos doentes

- Osmolaridade MCI ®
Urticaria 2 - 3% 0,5%
administracoes
Anafilacticas 0,22% 0,04% administracoes

Reaccao fatal em 0,009% administracoes




Anestesia Geral

C incidéncia de anafilaxia tem vindo a aumentar

A 1996 - Franca: 1/ 13 000 doentes

477 doentes

Agentes

I — Succinilcolina
Relaxantes musculares Rocuronium

Latex Vecuronium
Antibioticos Pancuronium
Atracurium
Mivacurium

| Cisatracurium
Coloides Galamina

Outros

Hipnoticos

Opiaceos




Investigacao da alergia

medicamentosa



Técnicas diagndsticas em alergia medicamentosa

+

C Historia clinica detalhada
CTestes cut©neos nir
CTestes | aboratori al

C Testes provocacao



CASO CLINICO

(AMCB, 48 anos, casada, empresaria)

Dezembro 2003: Episodio de angioedema apos ingestao de sumo
de laranja e camarao; atribuido ao sumo de laranja

10 Outubro 2004: Abcesso dentario medicado com amoxicilina e
nimesulide. Sem qualquer reaccao adversa aparente

26 Outubro 2004: Tratamento dentario sob anestesia local.
Medicada em ambulatorio com acido acetilsalicilico

- -

Urticaria gigante 1-2 horas ap0s a intervencao dentaria,
atribuida aos anestésicos locais.
Administracdo em SU HSM: corticoides e antihistaminicos.
Em ambulatorio mantém acido acetilsalicilico




CASO CLINICO

(AMCB, 48 anos, casada, empresaria)

V28 Outubro 2004: Agudizacao da urticaria

Servico Urgéncia HSM:

Corticosteroides + antihistaminicos.

Medicada: cetirizina em ambulatorio.
eviccao de acido acetilsalicilico. A

AcCIC

estésicos logais
0 acé&tilisalicilico

V30 Outubro 98: Urticaria gigante e angioedema das maos apos
jantar caril de camarao

Servico Urgéncia HSM:
Corticosterodides + antihistaminicos

Internamento na Unidade Imunoalergologia HSM



CASO CLINICO

(AMCB, 48 anos, casada, empresaria)

Melhoria progressiva durante o internamento
Prednisolona, Hidroxizina, Ranitidina

Investigacao
pormenorizada
da Historia
Clinica



CASO CLINICO - Resumo

(AMCB, 48 anos, casada, empresaria)

Dezembro 2003: Angioedema mucosa oral e labial
Ingestao camaréao (2-3 horas antes)
Ingestao sumo laranja (10 min. antes)
Ingestao Alka-Seltzer® (30 min. antes)!

26 Outubro 2004: Urticaria gigante
1,5 horas apos xilocaina

” 30 minutos apés AAS (ambulatério)

L
P g) Qutubre 2004: ~ Urticaria gigante + angioedema das maos
//Z// Ingestao de camaréo (2 horas antes)
Q Ingestao Alka-Seltzer® (30 min. antes)!

=0







Técnicas diagndsticas em alergia medicamentosa

+

C Historia clinica detalhada
CTestes cut©neos nir
CTestes | aboratori al

C Testes provocacao



Historia clinica de reaccao hipersensibilidade

| |

Reacg&o néo grave Reacgao grave
Imediata Nao imediata Precaucoes antes
realizar os testes

A\ 4 A\ 4

T. em prick T. de contacto

T. intradérmicos T. intradérmicos




Indicacao clinica para testes cutaneos no
diagnostico de alergia medicamentosa

Testes cutaneos em picada e intradérmicos

V Anafilaxia (cuidados)
VBroncoespasmo
V Conjuntivite, rinite

V Urticaria e/ou angioedema



Indicacao Clinica para Testes Epicutaneos no
Diagnostico de Alergia Medicamentosa

Testes contacto podem ser utilizados na investigacao de

V Exantema pustuloso agudo generalizado
V Dermatite contacto

V Eritema multiforme

V Exantema medicamentoso
V Eritema fixo medicamentoso
V Reaccodes fotoalérgicas

V Vasculite leucocitoclastica
(D




Penicilinas e outros b-lactamicos

Testes Cutaneos

Tipo de reagente Tipo de teste
PPL T Alergopena Peniciloil polilisina T. em picada T. intradérmico
MDM i Mistura de determinantes minor T. em picada T. intradérmico

Penicilina G potassicai 10 000 U/ml T. em picada T. intradérmico

Risco de sensibilizacao! /Perda de sensibilidade com o tempo!
Diluicoes /1° PPL;2° MDM




Valor predictivo dos testes cutaneos a penicilina

Historia de alergia a

penicilina + -

Testes cutaneos a

penicilina + - + -

Frequéncia de R. 1 - 3% 10%

alérgicas a penicilina 50-70% £ o 0,5%
(P.Prov) | (P.Prov ??)

Reaccao de anafilaxia/Testes negativos => Prova de Provocacéao oral




Testes cutaneos no diagndstico de alergia a
penicilina

39

Distribuicéo Positividade
Testes / Atopia

Testec? p>0,5

W 36,1% Atopicos
[163,9% Nao atdopicos

N&o atépicos % 61,6 %
Atopicos% 68,2 %
0 20 40 60 80 100

[ Testes positivos O Testes negativos




Testes cutaneos no diagndstico de alergia
a penicilina

Positividade testes / Tempo ocorréncia reacgcao

27,30% [0 Reaccéo
recente

B Reaccao antiga

72,70%

Reaccdo recente <5 anos

Reaccao antiga > 5 anos



Relaxantes Musculares - Testes cutaneos

: T. Cutaneos nao estao indicados
Screening na
populacao geral

Testes cutaneos positivos/Baixo valor predictivo

’ \ T. cutaneos positivos

: : Jao administrar o relaxante muscular
Historia de

anafilaxia operatéria

T cutaneos negativos
Administrar o relaxante muscular

estes cutaneos negativos/Alto valor predictivo




Técnicas diagndsticas em alergia medicamentosa

+

C Historia clinica detalhada
CTestes cut©neos nir
CTestes | aboratori al

C Testes provocacao



ALERGIA MEDICAMENTOSA
Diagnadstico

Determinacao de IgE especificas T RAST
IgE especificas do
medicamento \ /

Testes: penicilina cefalosporinas
Insulina amoxicilina

toxina do tétano suxametonio
< sensivel e < especifica que t. cutaneos e p. provocacao




ALERGIA MEDICAMENTOSA
Diagnadstico

Doseamento da Triptase

Mediador libertado apo0s activacdo dos mastocitos

& A

IgE mediada néo IgE mediada

choque anafilatico

Doseada apos o teste de provocacao com o medicamento, com
controlo da cinética de libertacao durante algumas horas

Mais especifica que a técnica da libertacdo de histamina



ALERGIA MEDICAMENTOSA
Diagnodstico

Teste de activacao dos basoéfilos humanos
por citometria de fluxo

marcador directo de
—1 activacao celular

CD 63/ CD 203c

marcador indirecto de
libertacao de histamina

Razoavel sensibilidade e especificidade



ALERGIA MEDICAMENTOSA
Diagnodstico

Teste celular de estimulacao
antigenica (CAST e Flow-CAST)

V Sao quantificados os sulfidoleucotrienos:
LTC4, LTD4 e LTE4 nos leucocitos apos
contacto destes com 0 alergénio
(medicamento)

V A libertacao destes mediadores pode ser
devida a mecanismo IgE dependente ou IgE
nao dependente.



Técnicas diagndsticas em alergia medicamentosa

+

C Historia clinica detalhada
CTestes cut©neos nir
CTestes | aboratori al

C Testes provocacao



Provas de Provocacao Medicamentosa

AAdministragéio controlada de doses progressivas
do medicamento

ADose inicial - 0.1% a 1% da dose terapéutica.
AReaccoes IgE-mediadas - de 30/ 30 min.

AReaccdes tardias - de 24 a 48 horas.

AContra-indicagfes - S. Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica e reaccOes muito graves.




Provas de Provocacao Medicamentosa

Alnternamento em Hospital Dia Imunoalergologia
AEstabilizac&o clinica (2 1 més)

Alnterrupcdo / manutencio da terapéutica
( Anti-H1, b-bloqueantes, IECA e outros )

Alnterrupcdo das provas com critérios positivos

ATratamento das reaccoes




Hospital de Dia de Imunoalergologia

Total de sessdes T 1639

20 30%

s o s |

M Imunogl.ev. P.Prov.Med. |.E.Veneno
M Ultra- Rush M |.E.Latex B Dess.Med.
Ciclofosfamida M Espirometria M Consulta

Bl Metilpred. M Testes medic.




Abordagem da Reaccao Alérgica

Tratamento imediato da reaccéao alergica.

e

V Reaccaoligeira:
afastamento farmaco;
medicacao nao necessaria

V ReaccOes moderadas a graves 1
(urticaria, angioedema, asma e anafilaxia):
afastamento farmaco,
tratamento sintomatico



Abordagem da Reaccao Alérgica

( medidas ulteriores )

V Informacao da reaccao e do farmaco envolvido, medidas
de eviccao do farmaco, possibilidades de reaccao cruzada.

V Educar o doente para informar os clinicos em prescri¢cées
futuras.

VFornecer I nforma-«o escrita
Farmaco envolvido na reaccao
ReacclOes cruzadas
Alternativas terapéuticas seguras

V Alertar para o uso de bracelete identificadora nos casos de
reaccOes anafilacticas

V Eventual dessensibilizacao / inducao de tolerancia



DESSENSIBILIZACAO
Ou
INDUCAO DE TOLERANCIA
A
FARMACOS



