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Efeitos Indesejaveis de Farmacos:
Um Estudo da Incidéncia Em Nosso Meio*

RESUMO

Os autores protocolaram 330 internagcdes na
drea de Clinica Médica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, detectando aquelas ocasionadas por
efeitos indesejdveis de farmacos. Efeitos adversos
causaram ou fortemente influenciaram 19 (5,7%)
dessas internagdes, caracterizando a importdncia
da «patologia farmacoldgica» em nosso meio.

INTRODUCAO

O desenvolvimento da Farmacologia, ao lado de
seus inequivocos beneficios, criou um novo proble-
ma médico, a «patologia farmacolégica». Nenhum
farmaco € isento de produzir efeitos indesejaveis. A
importancia do assunto tem sido demonstrada por
varios autores (1, 2, 5). Um estudo cooperativo (6)
entre sete hospitais nos Estados Unidos, Canada e
Israel, observou que 260 (3,7%) das 7017 internagdes
computadas tinham sido causadas ou fortemente
influenciadas por efeitos adversos de farmacos.

Propusemo-nos analisar a incidéncia destas
reagdes em nosso meio.

MATERIAL E METODOS

Foram protocoladas 330 admissGes hospitala-
res feitas pelos autores,na area de Clinica Médica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Do proto-
colo constava a identificagdo do doente, o diagnés-
tico da patologia basica, os medicamentos em uso,
com dose e tempo de tratamento e os provaveis efei-
tos indesejaveis a eles atribuidos, no momento da
baixa hospitalar. Os doentes foram reavaliados nas
unidades de internagdo para confirmagdo, ou nio,
das reagdes atribuidas a farmacos. Os critérios diag-
nosticos para cada caso sdao comentados na des-
crigao dos resultados.

* Trabalho realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
** Médicos residentes do Hospital.
Enderego para separatas: Jerébnimo de Ornellas 187, apt.° 31.
(Flavio Danni Fuchs).
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RESULTADOS

Na tabela | sdo apresentados os 19 casos
(5,7%) comprovados de hospitalizagdo devido a efei-
to adverso de farmacos.

Intoxicagao digitalica, a mais freqiente causa
(1,8%), teve diagnostico estabelecido através da
coincidéncia temporal do uso de altas doses (ou
doses usuais em presenga de deficiente fungéo re-
nal) com o surgimento de arritmias e/ou outros sin-
tomas caracteristicos, que desapareceram com a
suspensdo do farmaco. Em alguns casos foi neces-
saria a corregédo de hipopotassemia. Afastou-se tam-
bém a evolugdo desfavoravel da propria cardiopatia
como fator de descompensagdo. Os casos duvido-
sos quanto a dose usada e com outros possiveis
fatores causais ndo foram considerados.

O sangramento nos anticoagulados teve diag-
nostico causal estabelecido pelo tempo de protrom-
bina baixo. O hematoma descrito no caso 7 era de
grande extensdo, desproporcional ao traumatismo
associado.

Um dos casos de hipoglicemia tinha quadro cli-
nico tipico, sendo tratado antes da determinagdo da
glicemia, com melhora da sintomatologia. O outro
confirmou-se laboratorialmente.

A crise hipertensiva apés suspensio de cloni-
dina e hipotensdo postural severa com alfa-metil-
dopa foi corrigida com a reinstituigdo do tratamento
e diminuigdo da dose, respectivamente.

As duas hospitalizagdes influenciadas por qui-
mioterapia ocorreram devido a leucopenia e infec-
Gao respiratoria.

O caso nuamero 15 hospitalizou com hemorragia
de mucosa, parpuras e petéquias,apés o uso de oxi-
fenilbutazona e cloranfenicol, com trombocitopenia
atribuivel a ambos.

A associagdo sulfametoxazol e trimetropim
levou a internagdo do caso 16 por nauseas, vomitos
e dor abdominal.

A ictericia atribuida a isoniazida corrigiu-se
apo6s a suspensdo do farmaco, afastando-se outros
fatores causais.

Sangramento digestivo devido ao uso de acido
acetil salicilico teve diagnodstico confirmado por
endoscopia digestiva (gastrite erosiva).
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U U
TABELA I _— EFEITOS INDESEJAVEIS DE FARMACOS
N° , DOSE TEMPO
caso ||DADE | SEXO FARMACO DIARIA  USO EFEITO ADVERSO
| 65 F DIGITOXINA 0.2mg ladias EXTRASSISTOLES ATRIAIS
PR LONGO
2 58 (v} DIGOXINA 05 mg 10dias | EXTRASSISTOLES JUNCIONAIS
3 60 F DIGOXINA 0375mg 20dias| NAUSEAS E VOMITOS
" s9 F DIGOXINA 0.25mg 30dios NAUSEAS, VOMITOS , TAQUICAR.
DIA ATRIAL
5 43 F DIGOXINA 025mg 30dias TONTURA , BRADICARDIA
PROPRANOLOL 60 mg 30dias !
) ] I _
6 10 M DIGOXINA 0,25mg 60dias EXTRASSISTOLES BIGEMINA
DAS , BRADICARDIA
" HEMATOMA NA FACE ANTERIOR
7 62 F 4-HIDROXICUMARINA 3 mg DA PERNA E (POS-TRAUMATICO)
TEMPO PROTROMBINA 8%
. HNEMATURIA
8 50 M 4-HIDROXICUMARINA 3 mg TEMPO PROTROMBINA 1%
9 55 F INSULINA NPH 40U ¥ HIPOGLICEMIA
10 75 F INSULINA NPH 40U * HIPOGLICEMIA (44 mg %)
" 47 F ALFA-METIL DOPA 2 gr I|0dias| HIPOTENSAO POSTURAL
CRISE HIPERTENSIVA APOS A
12 30 F CLONIDINA 1,5 mg@ 4meses
SUSPENSAO
CICLOFOSFAMIDA 160 mg**
s 26 ; CITARABINA 100 mg PNEUMONIA ALVEOLAR,
METROTREXATE 100 mg LEUCOPENIA
14 66 M MELFALAN 200mg 4 dias | BRONCOPNEUMONIA , LEUCOPENIA
CLORANFENICOL 2 gr .
s 49 M 2 dias | TROMBOCITOPENIA
OXIFENILBUTAZONA 300 mg
SULFAMETOXAZOL 200mg . DOR ABDOMINAL ,VOMITOS,
16 67 M + 120 dias ;
TRIMETROPIM 4a0mg DIARREIA
17 63 M ISONIAZIDA 400mg I5dias | ICTERICIA
ACIDO ACETIL. HEMATE MESE
18 19 M . | gr 2doses
SALICILICO GASTRITE EROSIVA
19 47 M SULFADIAZINA 6 gr 50dias| UROLITIASE

* HA TEMPO EM TRATAMENTO, COM AJUSTE PERIODICO DE DOSE
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Ureterolitiase seguiu-se ao uso de altas doses
de sulfadiazina, sem terem sido tomadas as medi-
das preventivas indicadas.

Foram também observados efeitos indesejaveis
no momento da internagdo, ndo determinantes des-
$a,em um total de 26 pacientes (7,8%). Entre esses,
salienta-se xerostomia e sonoléncia com o uso de
clonidina, manifestagdes de hipercorticismo exdge-
no secundario a terapéutica com corticosteroéides, e
nauseas, dor abdominal e diarréia- devidas a dife-
rentes farmacos, em especial antibiéticos e quimio-
terapicos.

Clortrianisene, um esterdide e/ou clortalidona
foram os provaveis determinantes de um caso de
pancreatite aguda, visto estarem afastados outros
possiveis fatores causais. Ndo esta protocolado
devido a raridade e discussdo na literatura sobre
relagdo-causa-efeito.

COMENTARIOS

Laporte (4) propde uma classificagdo dos efei-
tos indesejaveis de farmacos que julgamos (til para
comentar os dados colhidos e também para melhor
definir esses efeitos dentro da Farmacologia. Suma-
riamente, a classificagdo € a que se segue: a) Efei-
tos toxicos: os decorrentes de concentragdes ele-
vadas do farmaco no 6rgao ou sistema lesado, por
superdosagem absoluta ou relativa (deficiéncia de
metabolizagdo ou excregao). b) Efeitos colaterias: os
que ocorrem paralelamente aos efeitos terapéuticos,
mesmo em doses nado toxicas. c) Efeitos secunda-
rios: os decorrentes da agdo primaria do farmaco.
Exemplifica-se com as superinfecgées ap6s o uso
de terapéutica antimicrobiana de amplo espectro,
desequilibrando a flora bacteriana e favorecendo o
desenvolvimento secundario de germes nio sensi-
veis. Também podem ser caracterizadas,como efeitos
secundarios,as reagdes de rebote apds a suspensio
de farmacos como propranolol e clonidina. d) Efeitos
idiossincrasicos: os totalmente diferentes do espe-
rado em um dado individuo. e) Reagées de hipersen-
sibilidade: aquelas intermediadas pelo sistema imu-
nitario. Essa classificagédo, além de didatica, permite
caracterizar a previsibilidade de um efeito adverso.

Observamos que ‘14 dos casos listados na Ta-
bela | sdo reagdes tdxicas, que sdo, por exceléncia,
os efeitos evitaveis pelo correto uso dos farmacos.
Isto € bem exemplificado pela intoxicagao digitalica.
O largo uso, as vezes sem correta indicagéo, a admi-
nistragdo de doses mais altas que as preconizadas,
especialmente sem a corregdo da dose de digoxina
para o nivel de fungdo renal (3), sdo alguns dos fato-
res que levam a esta incidéncia.

O caso de trombocitopenia ap6s o uso de clo-
ranfenicol e oxifenilbutazona é uma reagao de hiper-
sensibilidade medicamentosa. Mesmo sendo esta
dificilmente prevista, nesse caso, caracteriza-se por
submeter-se 0 doente ao risco de dois farmacos
potenciais, causadores de discrasia sanguinea, para
tratamento de uma afecgao dentaria.

Ha discussdo na literatura se ictericia, decor-
rente de isoniazida,é um efeito téxico ou de hiper-
sensibilidade (7).

Os dois casos de leucopenia decorrentes de
quimioterapia sdo caracterizados como efeitos cola-
terais. Esses sdo previsiveis, mas se os evita, ou néo,
de acordo com a importancia da agao terapéutica
proposta, que,nesses casos, esta evidente.

A crise hipertensiva apds a suspensdo do uso
de clonidina pode ser definida como efeito secun-
dario. Os resultados documentam uma impressdo
prévia com relagéo a iatrogenia como causa de hos-
pitalizagdo em nosso meio. A freqiéncia e os far-
macos implicados sdo semelhantes ao observado
em outros centros (2,6).

Né&o era objetivo deste trabalho a detecgédo dos
fatores que levam a esta incidéncia, mas que, de
qualquer forma, ndo devem ser diferentes dos cita-
dos por Melmon e Morrelli (5). Entre outros, o au-
mento do namero e poténcia dos farmacos, o des-
preparo profissional (formagao deficiente, propa-
ganda ostensiva, etc) e a automedicagao. Evitar ou
detectar precocemente uma reagdo adversa a far-
macos, requer o mesmo conhecimento necessario
para permitir uma correta indicagdo e aproveita-
mento dos efeitos terapéuticos propostos.

Os dados citados e comentados caracterizam a
existéncia e importancia da «patologia farmacold-
gica» em nosso meio.
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