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REACCOES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS EM
CUIDADOS PRIMARIOS DE SAUDE
» Estudo prospectivo de 12 meses
» Faculdade de Medicina de Lisboa/Centro de Saide do Cacém
« 2 Coordenadores e 5 Clinicos Gerais

* Reunides quinzenais para "imputa¢do” da RAM

* Numero de doentes estudado: 2.871 (38% O 61% Q)

* Numero de farmacos tomado por doente 4.9+2.7
(17% ndo medicados)

* Ocorréncia de RAM: 4.5% dos doentes
« Calcular incidéncia por grupos farmacolégicos



REGISTO DE REACCOES ADVERSAS
COMPARAGAO ENTHE O ESTUDO REALIZADO £ UMA ANALISE RETROSPECTIVA

DE PROCESSOS CLINICOS

Estado proapmctive (A relrasgeiive
Periodo de estxio 12 mesps 12 moses
(Margo 1947 - Margo 1083) (Margo 1665 - Margo 1887)
N.* de proceswos 287 S00
annisados
N.* de AA, registndas 106 (3,7 %) 0
N.* do registes o 154 (5.4%) 3 (06%)

histaria peévia do R A

E——

ARCUVOS DO NNSNTUTO NACIONAL DF SAMIDE. 13 1988



GRUPOS FARMACOLOGICOS RESPONSAVEIS E

————

INCIDENCIA DE REACCOES ADVERSAS

GRUPO N°. DE CASOS N®. TOTAL DE INCIDENCIA
FARMACOLOGICO DPE R.A, PRESCRICOES DERA.
DURANTE O ESTUDO (%)
FAcgao sobre aparelho 21 1.2
cardio-circulatério
¢c30 sobre SNC 6 1515 I 0,4
algéesicos. 24 1164 2.1
tipiréticos e A.LLN.E.
c¢¢ao sobre aparelho 7 986 0.7
digestivo
nti-microbianos 18 709 2,5 |
plicacio tépica na pele 2 700 03




DO P PECTIVODER ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
EM INTERNAMENTO HOSPITALAR DE MEDICINA INTERNA

OBJECTIVOS:

1. Avaliar o padrdo de prescri¢cdo de medicamentos em doentes
internados num servi¢o de Medicina Intema.

2. Determinar a percentagem de internamentos devidos a reacgbes
adversas (R.A.).

3. Avaliar a incidéncia de R.A. medicamentosas no internamento.

4. Avaliar a incidéncia de efeitos iatrogénicos nao medicamentosos.

MATERIAL E METODOS:

* Estudo prospectivo em 369 individuos em Intemmamento em

Servicos de Medicina Interna (Medicina 2 - Hospital Santa Maria)
» Varidveis estudadas: motivo internamento, diagnésticos de saida,

n°. de fArmacos, grupos farmacolégicos, ocorréncia de RA, tipos
de latrogenia, sistemas e orgdos, gravidade da RA.
* 5 médicos: Reunides periédicas de andlise das fichas do projecto.




'UDO PROSPECTIVO DE REACCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

EM INTERNAMENTO HOSPITALAR DE MEDICINA INTERNA

* 14, 8% dos doontes internados tiveram reacgles adversas medicamentosas,
*7.4% dos Internamentos: motivados por reacgdes adversas medicamentosas,
* Namero médio de fairmacos tomado durante o intermamento 7 (limites 1-31).

* Gravidade. 22% Grave (arrastada / sequelas + suporte vital)
65% Moderada (arrastada / requer terapéutica)
13% Ligeira (curta / sem terapéutica)

¢ ocalizagdo: Aparelho digestivo - 27%
Aparelho cardiovascular - 13%
Orgdos hematopoieticos - 12%

*Tipo de RAM: Efeito secundério - 51%  Téxico - 33%

Mana VY. Fonseca €., Rebocha L, Souss A, Victarieo R - 1980



REACGOES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

HEPATICAS
1%




IMPORTANCIA DAS HEPATITES MEDICAMENTOSAS

* 2a5 % dos internamentos hospitalares por ictericia (USA)
Baston Coll. Study - Mudler RR. Arch. I, Med. 1974

* 10% dos internamentos por "hepatite"
(Benhamou J,P, 1986)

» 20 - 40% dos casos de insuficiéncia hepatica aguda
(O° Crady, R, Willlams - Gastroent, 1989)

* Cerca de 1% dos casos de hepatite cronica
[Danish Comn. ADR. Friis et al J, Int, Med, 1992)

“As reacgdes adversas medicamentosas constituem ” grandes
imitadoras " de outras doengas especialmente de situagdes
hepatobiliares” Geofrey Farrel 1954



ESPECTRO DAS HEPATOPATIAS MEDICAMENTOSAS

ALTERACOES NAS || LESAO HEPATICA || DOENCA HEPATICA HEPATITE
PROVAS HEPATICAS | aguDa CRONICA FULMINANTE
|
LESOES ' TUMORES
VASCULARES Benignos
Makignos




HEPATITES MEDICAMENTOSAS

TIPOl - Previsivel
- Dependente da dose

TIPO Il - Nao previsivel
- Independente da dose
¢ |diosincrasia metabodlica
* Hipersensibilidade imunologica



PARACETAMOL

‘ ~p=== P450 (Microsémico)

Inactivado METABOLITO
por o TOXICO
glutatido
(reservas limitadas) ‘
' LIGAGAO A
MACROMOLECULAS
TRATAMENTO HEPATICAS

N-Acetil Cisteina



H.M. - POR MECANISMO IMUNOLOGICO

éxposigéo de 1 a 5 semanas

Artralgias, rash, febre

Eosinofilia, autoanticorpos

Biopsia: eosinofilos, esteatose, granulomas

Resposta a re-exposi¢cdo: imediata



H.M. - IDIOSINCRASIA METABOLICA

e Exposi¢cao de semanas a meses
* Sem manifestagoes sistémicas

* Resposta a re-exposic¢ao retardada:
dias a semanas



O DIAGNOSTICO DAS HEPATITES
MEDICAMENTOSAS - |

= INDICE DE SUSPEITA ELEVADO:

- Considerar a hipdtese de eliologia medicamentosa
* LISTAR PORMENORIZADAMENTE TODOS OS FARMACOS TOMADOS
(incluindo auto-medicacdo !)

*» ESTABELECER RELAGCAOQ TEMPORAL entre tomada dos fA&rmacos ¢ inicio
hepatopatia
* CONSIDERAR CAUSAS ALTERNATIVAS:

- Hapatite viral
- Doenca das vias biliares
- Doenga hepitica alcodlica

* OBSERVAR O EFEITO DA SUSPENSAO DOS FARMACOS SUSPEITOS



O DIAGNOSTICO DAS HEPATITES MEDICAMENTOSAS - Ii

* PROCURAR DOENGA HEPATICA PRE-EXISTENTE:

- Clinica
« Investigagido hepdtica prévia

* BIOPSIA HEPATICA (casos selecionados):

« Suspeita de doenca hepstica pré-oxistonte
< AusEncia do melhana com suspensio do farmaco

* TESTES DE PROVOCACAO:
- NA© recomoendivess

* TESTES IMUNOLOGICOS E OU METABOLICOS.

«Valorizagdo gitici
» Tecnicamente comploxos

« Utilizagdo eventual em casos selecionados

Adaptado de Shearman D. ¢ Finlayson N. (1989)



HEPATITES MEDICAMENTOSAS

* Valproato de sodio Esteatose microvesicular

* Amiodarona Hepatite aguda "tipo alcodlico”
« Alopurinol Hepatite granulomatosa

* Cotrimoxazol Hepatite colestatica

e Tetraciclina Esteatose microvesicular

(em especial na gravidez)

» X Metildopa Hepatite cronica activa
“tipo | autoimune”




HEPATITES MEDICAMENTOSAS

* Paracetamol - (dose toxica) - hepatite fulminante
(necrose zona 3)

* Halotano - hepatite aguda + fenomenos imunolégicos

* Hidantoina - hepatite aguda + linfadenopatia
+ quadro cutaneo-mucoso




CONHECIMENTO SOBRE MECANISMOS DE
REACCOES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

e Consideravel progresso

* Tradugao minima na capacidade de

diagnoéstico na pratica clinica



METODOS

1°. Proliferacao linfocitaria a farmacos (teste de

transformacgao linfocitaria)
2°. Inibigao de migracao de leucocitos

3° Citotoxicidade T contra células alvo-farmaco



QUE TIPO DE HIPERSENSIBILIDADE
IMUNOLOGICA ESTARA IMPLICADA

NAS HEPATITES MEDICAMENTOSAS?

;

IMUNIDADE CELULAR

tipo IV



PROLIFERACAO LINFOCITARIA T A ANTIGENIOS

Incarporacio de
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CITOCROMO P 4

FARMACO » METABOLITO > METABOLITO
REACTIVO HIDROXILADO
| (N2o téxico)

Y

P4so ALTERADO PELO METABOLITO
(Psgp Alquilado)

Y
RESPOSTA IMUNOLOGICA

|
Y

ANTICORPOS ANTI-LKM

ANTI P Asaptade de
( 450) Lo NMackay 1594



MECANISMOS DE LESAQ HEPATICA

Idiosincrasia Metabdélica e/ou Hipersensibilidade Imunolégica

-———

Defeito geneético

‘ NECROSE
FARMACO == METABOLITO + Poteina /
: "REACTIVO" Celular
' |
ANTIGENIO
| Re-exposicgao t
o o s e ., P - » Sensibilizagdo

Linfocitaria



TESTE "IN VITRO" PARA IDIOSINCRASIA METABOLICA

SISTEMA MICROSOMICO + FARMACO
(RATINHO) l

METABOLITOS TOXICOS

AVALIACAO DA TOXICIDA%E SOBRE LINFOCITOS
(USADOS APENAS COMG CELULAS ALVO)

FARMACOS TESTADOS: . NITROFURANTOINA
. DIFENIL-HIDANTOINA

. CARBAMAZEPINA
Shear N.H., Spielberg SP, Cannon M. et 8l J Clin, Invest, 82, 1826-1988



A CASE OF ENALAPRIL HEPATITIS
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ENSAIO DE REACTIVIDADE LINFOCITARIA T
Na presenca de inibidor prostagiandinico

DOENTES
«87doentes 37 50 Q
* Diagnoéstico de hepatite medicamentosa
* Colestase - 35 Hepatocelular -35 Misto - 17
* N°, médio de farmacos tomados 3.920.3 (limites 1 a 13)

CONTROLOS

* Individuos saudaveis - 90
* Doentes expostos ao farmaco sem RAM - 30

* Doentes com outras doencas hepiticas - 10



Drugy suspected of involvement in drugandpced hepatits tha
were used in Iymphocovte proliferation Lesis

- — —

Amoxycitlin (1)
Ampwcallin (1)
Cotrimoxazole 17)
Lesthromycin (6)
Fluclovacilin ¢y
Cinseodulvin (1)
Ketoconazoe (1)

Acetylsalicvhie acwd (1)

Allopurinol (2)
Azapropazone (1)
Fentazac (1)
Ibuproten 12}
Ovaprozin (1)
Pyreanobutazone (1|

Alprarolam (1)
Arminephtine (1)
Amitptyhione (1)
Buclolen (1)
Beomazepam (1)
Carbamazepine ()
Closazolam
Chlorpromazine ()
Dorthiepin (1
Fluvoramin 11}
Hulopendol (1)
Muanserin {2}
Nomlenyn (1)
Phenytoim42)

Sulpinde ()
Toazolam (1)
Viloxarine (1)
v-methyidope (2)
Capropni (1)
Mylevalol 11)
Enalapad 1)
Propranatol (1)
Ghbenclamde (1)
Levonorpestrel +
ethinylestradiol (1)
Lovastatine (1)
Ranidine (1)

The number of Cases studied o8 shown in parenthoses



CELULAS SUPRESSORAS PRODUTORAS DE PROSTAGLANDINAS?

[

6 dias de cultura § dias de cultura
chlutas chhulas + IPg

ol « 1.200 cpm 080 = 1.700 cpm

coéludas + farmaco Célulan ¢+ IPg + farmaco
A — - 1.500 cpm 8/0.0] . 4,800 cpm

jgs 1800 s ige 4500 o6
1.200 1.700
CONCLUSAD:

! da profiferagao em resposta ao farmaco
na presenca de um inibidor prostaglandinico (IPg)




PROLIFERACAO LINFOCITARIA T_A FARMACOS

Na presencga de inibidor prostaglandinico (IP)

. : = cpm de culturas + farmaco + IP
indice de Estimulacdo = _©

cpm de culturas + IP



&’ 54 ANOS
ICTERICIA COLESTATICA+DOR HIP.DTO+FEBRE

LITIASE BILIAR (ECO)

H.D.: 1 - HEPATITE MEDICAMENTOSA?
2 - COLEDOCOLITIASE ?

FARMACOS TOMADOS: NIFEDIPINA
FUROSEMIDO
ALOPURINOL
ENALAPRIL

ESTUDOS IMUNOLOGICOS: NEGATIVOS




MANIP DE SISTEMAS IM

* Células suppressoras produtoras de prostaglandinas
+ Goodwin J.S. Clin. mmunol. immunopathology, 1981
+ Victonno RMM. - J. Chin. Lab. immunology, 1983
* Células supressoras de vida curta
- Bresntham - J, Clin. Invest 1977
« Victorino et al. - Clin. Exp. immunol., 1981

* Deplecgdo de células "aderentes" (monocito-macrofagicas)
* Adigdo de Interleucina 2 exogena.



EVIDENCIA A FAVOR DO CONTROLD DE TAS
LINFOCITARIAS T POR CELULAS SUPRESSORAS
PRODUT PROSTAGLAN

* Microfilariase - re-estabelicimento de respostas linfocitarias T
pela adigdo de inibidores prostaglandinicos.
Piessens et al. New Engl. J. Med., 1580
* Doenca de Crohn - Evidéncia de células supressoras produto
ras de prostaglandinas.
Victorine RMM. - J. Clin. Lab. immunol, 1983




£ v MIC'N"". LM '

Evidence for prostaglandin-producing suppressor cells in drug-induced
liver Injury and implications in the diagnosis of drug sensitization
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TESTES DE PROLIFERACAO
LINFOCITARIA A FARMACOS

PROBLEMAS

e Baixa sensibilidade

e Complexidade técnica e variabilidade



RAZOES PARA A AUSENCIA DE REACTIVID
LINFOCITARIA T A FfRMACQs "IN VITRO"

* O farmaco é um hapteno - E necesséario o antigénio

* Activagao de sistemas imunoreguladores —p
-»Supressdo das respostas proliferativas

* Problemas de apresentacgdo antigénica

* Problemas técnicos - tipo de teste

* O mecanismo nao é imunolégico?



EXPLICACAO PARA NAO REACTIVIDADE

LINFOCITARIA AO FARMACO IN VITRO

HIPOTESE: Inibicdo da proliferagdo
linfocitaria por ac¢cao de células
supressoras



ANALISE DAS RESPOSTAS PROLIFERATIVAS

* Isolamento de células mononucleares de sangue periférico
(PBMC) em gradiente de Ficol-Hipaque.

* PBMC 1x10* em meio RPMI com FCS ( soro de feto de vitela ),
glutamina e gentamicina.

* Placas de microcultura de 96 alveolos - 100 yl de PBMC/alveolo.
* Adigao de solugdo do farmaco: 20 ul por alvéolo.
* Cultura em camara de CO2 a 5% com atmosfera humida - 6 dias.

* Adicdo de 0.5 pci de timidina tritiada e colheita de células para
filtros por "Harvester” automatico.

* Contagem em cintigrafia liquida (cpm).






