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Resumo

Objetivo: descrever cinco casos de farmacodermias graves/reacdes cutdneas adversas graves (RCAG) que motivaram internacdo e que
foram investigados pelo servico de dermatologia de um hospital universitario. Métodos: trata-se de um estudo observacional descritivo
do tipo série de casos, no qual foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais, de ambos os sexos, internados entre janeiro de 2015 e
julho de 2019, em um hospital universitario no Rio de Janeiro, Brasil e cujo motivo de internagdo foram RCAG diagnosticadas pelo servigo
de dermatologia. Para as avaliacGes de causalidade, utilizaram-se dois critérios adotados internacionalmente: o algoritmo de Naranjo e o
sistema de avaliacdo de causalidade WHO-UMC. Resultados: Foram relatados cinco casos de RCAG, sendo trés de eritrodermia, um de
sindrome de Stevens Johnson (SSJ)/necrdlise epidérmica téxica (NET) e um de reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS). As eritrodermias tiveram como farmacos suspeitos, hidroclorotiazida, furosemida, captopril e carbamazepina, consistentes com
os relatos da literatura. No caso de SSJ/NET, tanto o medicamento suspeito, alopurinol, quanto a presenca de exame laboratorial anti-HIV
positivo, estdo referidos na literatura. O caso de DRESS teve como medicamento suspeito o alopurinol, o qual ja tem relagdo com essa
reacdo cutanea bem descrita. As causalidades das RCAG relatadas foram avaliadas em possivel para os dois primeiros casos e provavel para
os trés seguintes. Os resultados do estudo fundamentaram a proposicdo de um modelo de farmacovigildncia de farmacodermias graves
em ambiente hospitalar, composta por notificacdo espontanea e verificagdo periodica de prontudrios e de pedidos de pareceres para o
servico de dermatologia registrados no sistema informatizado do hospital. Conclusado: Esse estudo contribui para agregar conhecimento e
compreensdo sobre as farmacodermias graves, quanto a natureza das reagdes, a identificagdo de pacientes em risco, a detec¢do precoce das
mesmas e aos medicamentos responsaveis. Além disso, propde um modelo de monitorizacdo das reacles cutaneas adversas graves a ser
implantado no hospital, que conjuga estratégias passivas e ativas de farmacovigilancia e estimula a notificacdo pelos profissionais de saude.

Palavras-chave: efeitos colaterais e reagdes adversas relacionados a medicamento, dermatologia, farmacovigilancia.

Severe cutaneous adverse reactions to drugs: a case series study

Abstract

Objective: to describe five cases of severe cutaneous adverse reactions to drugs (SCARD) that led to hospitalization and were investigated
and diagnosed by the dermatology service of a university hospital. Methods: this is a descriptive observational study of the case series
type in which were included patients aged 18 years old or older from both sexes, hospitalized between January 2015 and July 2019, in
a university hospital in Rio de Janeiro, Brazil and whose reason for hospitalization was SCARD diagnosed by the dermatology service.
For SCARD causality assessments, two internationally adopted criteria were used: the Naranjo algorithm and the WHO-UMC causality
assessment system. Results: five cases of RCAG have been reported. Amongst these, three cases of erythroderma, one of Stevens-
Johnson syndrome (SJS)/toxic epidermal necrolysis (TEN) and one of drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS).
The cases of erythroderma have presented as suspected drugs substances such as hydrochlorothiazide, furosemide, captopril and
carbamazepine, which is consistent with the literature reports. In the reported case of SIS/TEN, both the suspected drug, allopurinol,
and the presence of an anti-HIV positive laboratory test are also referred to in the literature. The case of DRESS has shown allopurinol
as a suspected drug, which is already related to this well-described skin reaction. The causalities were assessed as possible for the first
two cases and probable for the following three. The results of the study supported the proposal for a model of pharmacovigilance of
SCARD in a hospital environment, consisting of spontaneous reporting, periodic checking of medical records and for requests of opinion
from the dermatology service registered in the hospital's computerized system. Conclusion: this study contributes to add knowledge
and better understanding about SCARD, in regards to the nature of the type of reaction, identification of patients at risk, early detection
of these and the responsible drugs. Furthermore, it proposes a model for monitoring SCARD to be implemented in the hospital, which
combines passive and active pharmacovigilance strategies and encourage notification by health professionals.

Keywords: drug-related side effects and adverse reactions, dermatology, pharmacovigilance.
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Introdugao

A diversidade de medicamentos disponiveis traz claros beneficios
para o tratamento e prevencdo de muitas condicBes clinicas.
Entretanto, podem aumentar o risco de danos a saude, como as
reacGes adversas a medicamentos (RAM). Uma RAM é um “efeito
ndo desejado atribuivel a administragdo de um medicamento,
em doses utilizadas habitualmente em humanos, para prevenir,
diagnosticar ou tratar uma doenga ou para modificar alguma
funcéo fisiologica”.

Entre as RAM mais frequentes e geralmente ndo previsiveis estdo
as farmacodermias ou reagles cutaneas adversas a medicamentos
(RCAM), que respondem por 10% a 30% das RAM relatadas, com
incidéncia estimada de 0,25% na populacdo em geral. Estima-se
que afetem 0,16% a 3,3% dos pacientes hospitalizados e 0,14%
de ndo hospitalizados. O espectro das RCAM é amplo e inclui
disturbios de pele mimetizados, induzidos ou agravados por
farmacos?. Produzem um amplo espectro de alteracGes na pele,
nos apéndices ou nas membranas mucosas, desde erupcdes leves
e autolimitadas, até reagdes cutdneas adversas graves (RCAG).
Estas sdo formas menos comuns e potencialmente fatais, de
hipersensibilidade tardia, que respondem por 2 a 7% dos casos*®,
como a Sindrome de Stevens Johnson (SJS), a necrdlise epidérmica
téxica (NET) e as RAM com eosinofilia e sintomas sistémicos

(DRESS)”®. A fisiopatologia das RCAG ndo esta totalmente
elucidada, e apesar de raras, podem impactar negativamente a
qualidade de vida e tornarem-se crénicas, como na SJS/NET®. O
tratamento frequentemente demanda internagdo, por vezes em
unidade de terapia intensiva ou de queimados, para observacdo
de sinais vitais e funcdes de érgdos internos®.

Dessa forma, a monitorizacdo das RCAG, por meio de atividades
em Farmacovigilancia contribui para conhecer a magnitude e
a natureza dos eventos, a identificacdo de grupos de risco e o
manejo clinico. Ademais, incrementa a notificagdo dos eventos
identificados ao drgdo regulatério (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria, Anvisa), que é um dos eixos da Politica Nacional de
Seguranca do Paciente®.

Farmacovigilancia (FV) é “a ciéncia e as atividades relativas
a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos
adversos ou quaisquer outros possiveis problemas relacionados
a medicamentos”®. O método mais utilizado é a notificacdo
espontanea, indispensavel para a identificacdo de sinais de
seguranca dos medicamentos, que sdo hipodteses de riscos
associados a medicamentos®. No entanto, as informag&es obtidas
podem ser limitadas e insuficientes para a tomada de decisGes
clinicas e regulatdrias. Estratégias ativas complementares, como
entrevistas aos pacientes por profissionais de saude e revisdo de
prontuario com uso de termos rastreadores de eventos, ampliam
a capacidade de detecgdo e analise de suspeitas de RAM0-14,

Entretanto, hd poucos estudos brasileiros sobre eventos adversos
em saude, incluindo RAM graves, como as RCAG'. O maior
conhecimento sobre a magnitude e as caracteristicas das RCAG
pode contribuir para a identificacdo precoce, reducdo das taxas
de morbidade e mortalidade associadas, bem como identificar
oportunidades de melhoria das praticas de FV. Nesse contexto,
o presente estudo teve como objetivo descrever uma série de
cinco casos de RCAG, que motivaram internacdo e que foram
investigados e diagnosticados pelo servico de dermatologia em
um hospital universitario brasileiro.
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Métodos

Trata-se de estudo observacional descritivo tipo série de casos.
Na populagdo do estudo foram incluidos pacientes com 18 anos
ou mais, de ambos os sexos, internados entre janeiro de 2015 e
julho de 2019, em hospital universitdrio no Rio de Janeiro, Brasil,
cujo motivo de internagdo foi suspeita de farmacodermia grave ou
reacdo cutanea adversa grave (RCAG). As manifestacdes das RCAG
passiveis de inclusdo foram: pustulose exantematica generalizada
aguda (PEGA); reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) ou sindrome de hipersensibilidade induzida
por farmacos (DiHS) ou sindrome de hipersensibilidade (HSS);
sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica toxica
(NET); anafilaxia; eritrodermia; necrose cutdnea induzida por
anticoagulante; vasculite induzida por medicamentos e reacdes
tipo doencga do soro’%.

Foram incluidos os casos internados na enfermaria da
dermatologia ou em outras enfermarias, mas com parecer
solicitado a dermatologia, e que foram identificados nos registros
desse servico pela equipe clinica. Foram excluidos os casos cuja
investigacdo diagnostica ndo estava concluida. Os casos foram
descritos com base em dados demograficos (sexo e idade), clinicos
(comorbidades, internacdes), laboratoriais (bidpsias de pele) e de
tratamento (medicamentos em uso prévio e durante internacdo)
dos participantes, referentes a todo o periodo da internagdo,
incluindo reinternagGes, e coletados por meio de revisdo dos
prontudrios eletronicos. Os medicamentos foram expressos em
Denominacdo Comum Brasileira (DCB), conforme constam nos
prontuarios e nos registros da dermatologia.

Avaliacdo de causalidade é a estimativa da probabilidade de
que um medicamento seja a causa de um evento adverso?. Para
tanto, é necessario investigar a relagdo causal entre exposicdo
(medicamento) e efeito (RAM). As avaliagdes de causalidade entre
os eventos e os medicamentos (causalidade) foram realizadas
pela equipe do estudo, utilizando dois critérios adotados
internacionalmente: o algoritmo de Naranjo'® e o sistema de
avaliagdo de causalidade WHO-UMC?Y. Os casos foram avaliados
por ambos os critérios, e no caso de discordancia, prevaleceu o
resultado obtido segundo os critérios WHO-UMC.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, CAAE
20046719.6.0000.5257.

Resultados

Foram incluidos no estudo cinco casos, trés em mulheres e dois
em homens, sendo quatro casos em pessoas com 60 anos ou
mais. A RCAG em trés casos foi eritrodermia, seguido de 1 de SSJ/
NET e 1 de DRESS (Tabela 1).

CASO 1

Homem, 66 anos, internado no setor de dermatologia em janeiro
de 2015. Comorbidades prévias: hipertensdo, diabetes tipo 2
e hiperplasia prostatica benigna, sem informac¢do sobre tempo
de diagndstico. Apresentava lesdes eritemato-descamativas
difusas ha oito meses, sobretudo em areas fotoexpostas; lesdes
eritemato-vésico-exsudativas e crostosas em membros inferiores,
com sinais de lipodermatoesclerose; e intertrigo em areas de
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dobras, notadamente infra-abdominal e regido inguinal. Exame
histopatologico prévio (bidpsia de pele), realizado quatro meses
antes da internagdo, indicaram suspeita de eritrodermia por
farmacodermia ou psoriase e eczema de estase agudizado.
Medicamentos prévios relatados: hidroclorotiazida e furosemida
(sem informacdo de posologia), ambos suspensos antes da
internacdo, devido a suspeita de farmacodermia; prometazina
(25 mg 3x/dia); hidroxizina (25 mg 3x/dia); loratadina (10 mg
1x/dia); nifedipino retard (20 mg 2x/dia); atenolol (25mg 1x/
dia), dutasterida + tansulosina (0,5 + 0,4 mg, com frequéncia
ndo relatada); metformina (850 mg 3x/dia); insulina NPH (40
Ul pela manhg, 6 Ul a tarde, 20 Ul a noite) e ranitidina (150mg
2x/dia). Ndo havia informagdo sobre tempo de uso de nenhum
dos medicamentos. Na admissdo hospitalar foi suspensa a
prometazina, e durante a internagdo, a hidroxizina. Os exames
histopatoldgicos de pele de membros inferior e superior direitos
indicaram hipdtese clinica de farmacodermia. O tratamento
incluiu repouso, elevagdo e aplicagdo de dexametasona 0,1% 2x/
dia em membros inferiores, prednisona 30 mg/dia, pomada de
nistatina com éxido de zinco nas areas de dobras 2x/dia e de éleo
mineral 2x/dia em todo o tegumento. Houve melhora evolutiva da
eritrodermia sete dias apds a admissdo e a alta hospitalar ocorreu
apo6s 25 dias, com melhora das lesGes eritemato-descamativas e
crostosas em membros inferiores, apresentando apenas eritema
e descamacdo discretos principalmente em area fotoexposta,
resolucdo do intertrigo em areas de dobras.

Em junho de 2015, quatro meses apods alta hospitalar, o paciente
reinternou por piora das lesGes cutaneas generalizadas em face
e membros superiores e inferiores, principalmente em dreas
fotoexpostas, ha cercade um més, com prurido intenso e sensibilidade
cuténea local. Medicamentos em uso relatados, sem informacéo de
tempo de uso: prometazina para o prurido, prescrito em unidade
basica de saude, prednisona 20mg/dia (em reducdo), cloreto de
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potassio 10% 20 ml/dia, carbonato de célcio 1 g/dia, vitamina D3 10
gotas/dia, ranitidina 300 mg/dia, hidroxizine 75 mg/dia, losartana
50 mg/dia, atenolol 50 mg/dia, dutasterida + tansulosina 0,5 + 0,4
mg/dia, Insulina NPH 44 Ul antes do café, 5 Ul antes do almocgo,
20 Ul antes do jantar e aplicacdo de creme anibnico (Lanette) duas
vezes/dia em todo o corpo. Recebeu tratamento com prednisona 40
mg/dia, dexametasona 1% creme e creme Lanette por 5 dias, com
melhora do quadro clinico, recebendo alta hospitalar.

Um més depois (julho de 2015), paciente reinternou, com quadro
semelhante ao da internagdo anterior. A losartana foi suspensa
devido a possivel fotossensibilizagdo, que pode agravar o quadro,
e iniciado o uso de clonidina. O tratamento foi realizado com
prednisona 20 mg/dia, dexametasona 1% creme e creme lanette,
ocorrendo alta hospitalar 19 dias depois, com melhora clinica e
retorno ambulatorial marcado.

A relagdo causal da farmacodermia (eritrodermia) com a
hidroclorotiazida, principal medicamento suspeito, foi avaliada
como “possivel” por ambos os critérios adotados, porque ndo
puderam ser afastadas as explicagdes alternativas de eritrodermia
induzida por furosemida ou por psoriase.

CASO 2

Mulher, 70 anos, internada no setor de dermatologia em
novembro de 2015, por encaminhamento de outro hospital,
onde fazia acompanhamento irregular. Comorbidades prévias:
hipertensdo e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), sem
informacdo sobre tempo de diagndstico. Apresentava lesdes
eritemato-descamativas, pruriginosas disseminadas associadas
a dor articular em maos, joelhos e pés. Apresentava placas
eritemato-descamativas em couro cabeludo hd um ano e trés
meses, as quais evoluiram para todo o tegumento, associadas a

Tabela 1. Aspectos clinicos e farmacoldgicos da série de casos de farmacodermias graves. Rio de Janeiro, HUCFF/UFRJ, janeiro de 2015

a julho de 2019.

. Idade RCAG® ] Medicamento Sequéncia Exphcag.ao ResPosta Reexposi¢do Confirmaggio i
N2 (anos) . Sintomas N temporal alternativa retirada ao .. ¥~ Causalidade
. suspeita suspeito o ", . por bidpsia
e Sexo plausivel  afastada positiva medicamento

Lesdes eritemato-
descamativas difusas; lesdes N&o

1 66M Eritrodermia eritemato-vesico-exsudativas Hidroclorotiazida Sim (furosemida  Nao Ndo Sim Possivel
e crostosas; intertrigo em e psoriase)
areas de dobras
Lesdes eritemato- N3o

2 70F Eritrodermia descamativas, pruriginosas Captopril Sim . Sim Nado Sim Possivel

: ! (psoriase)

disseminadas
Maculo-papulas eritematosas

3 60F Eritrodermia Pruriéinosas d|s~sem|nadas, Carbamazepina Sim Sim Sim Ndo Sim Provavel
com descamagdo e
hiperlinearidade
LesBes hipercromicas
residuais maculares; lesdes

4  26F SSJ/NET®  exulceradas; lesdo eritemato- Alopurinol Sim Sim Sim Ndo Sim Provavel
descamativa; e fissuras em
mucosa labial
Rash maculo-papular
descamativo, pruriginoso,

5 72M DRESS®  com algumas lesdes Alopurinol Sim Sim Sim Ndo Sim Provavel

crostosas e piora da funcdo
renal.

2F: feminino; M: masculino; "reacdo cuténea adversa grave; ‘sindrome de Stevens-Johnson/necrdlise epidérmica toxica; “reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
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prurido intenso e dor articular. No momento da internagdo estava
em estado geral regular, em péssimas condi¢cdes de higiene,
desidratada, afebril, taquicardica, eupneica, eritrodérmica com
intensa descamacgdo e com lesdo ulcerada com bordas violaceas
na polpa digital do primeiro quirodactilo direito. Medicamentos
prévios relatados: prednisona 30 mg/dia por sete dias, creme
de mometasona e hidroxizina e uso continuo de captopril. S6
havia informacdo sobre posologia e tempo de uso da prednisona.
Foi aventada a hipdtese de eritrodermia por farmacodermia
por captopril ou psoriase. O captopril foi suspenso e iniciados
uso de losartana e anlodipino. Foram realizados trés exames
histopatoldgicos (bidpsia de pele) em sitios distintos (dorso
superior a direita, membro superior direito e membro inferior
direito) que indicaram hipotese de farmacodermia. No curso
da internagdo, paciente apresentou desorientacdo, agitacgdo,
taquicardia e febre, configurando quadro de sepse, sendo
iniciada a administracdo de antibiético. O tratamento do quadro
dermatoldgico foi realizado com aplicagdo de 6éleo mineral trés
vezes/dia por todo o corpo, hidroxizina 75 mg/dia e prednisona
40 mg/dia. Paciente apresentou melhora evolutiva do quadro
de eritrodermia e do prurido apds a corticoterapia. Recebeu alta
32 dias depois, com retorno ambulatorial marcado e melhora
evolutiva das lesGes cutdneas, porém ainda com descamacao fina
em todo o tegumento e prurido.

Paciente reinternou 17 dias ap0ds a alta (janeiro de 2016) por
uso incorreto de prednisona no domicilio e retorno de lesdes
eritemato-descamativas, pruriginosas, disseminadas. Foram
mantidas o anlodipino e a losartana, procedeu-se o retorno
de prednisona 40 mg/dia e a administracdo de hidroxizina e
emolientes de uso regular durante a internagdo. Paciente evoluiu
com melhora importante do quadro eritrodérmico, recebendo
alta hospitalar 16 dias depois.

A relacdo causal da farmacodermia (eritrodermia) com o captopril
foi avaliada como “possivel”, por ambos os critérios adotados, ndo
podendo ser afastada a explicagdo alternativa de eritrodermia
induzida por psoriase.

CASO 3

Mulher, 60 anos, internada no setor de dermatologia em junho
de 2016. Comorbidades prévias: hipotireoidismo, depressao,
ansiedade, disturbio da memodria e episddio psicético), sem
informacdo sobre tempo de diagndstico. Relatou maculo-papulas
eritematosas pruriginosas que iniciaram nas fossas antecubitais,
com posterior disseminacgdo craniocaudal ha cerca de 45 dias. Na
admissdo apresentava eritrodermia com acometimento da face,
escalpo e regido retroauricular, pescoco, colo, térax, membros
superiores, abdome, coxas e joelhos, poupando parte do dorso,
das pernas e dos pés, com descamacdo e hiperlinearidade.
Medicamentos de uso prévio relatados: levotiroxina, escitalopram
10 mg/dia, flurazepam 15 mg/dia e carbamazepina 200 mg/
dia em subdose como estabilizador de humor, além de ter sido
tratada com prednisona e anti-histaminico via oral em unidade
de pronto atendimento (UPA). Ndo havia informagdo sobre
tempo de uso. Paciente relacionou quadro cutaneo com inicio
do tratamento com carbamazepina e filho relatou ressurgimento
do quadro apds a suspensdo de prednisona. Foi aventada a
hipdtese de eritrodermia por carbamazepina, que foi suspensa
apds internagdo. Foram realizados trés exames histopatoldgicos
(bidpsia de pele) em sitios distintos (abdome, face anterior da
coxa direita e face interna de antebrago esquerdo) que indicaram
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hipdtese clinica de farmacodermia. Para tratamento do quadro
dermatoldgico foram administrados inicialmente hidroxizina 100
mg/dia por trés dias, prednisona 20 mg/dia e aplicacdo de creme
aniodnico (lanette) 4x/dia, ambos por toda a internacdo. Paciente
evoluiu com melhora do quadro cutaneo, com desaparecimento
do eritema e melhora progressiva da descamacdo, tendo alta
hospitalar apods 9 dias de internacédo.

A relagdo causal da farmacodermia (eritrodermia) com a
carbamazepina foi avaliada como “provavel”, por ambos os
critérios adotados.

CASO 4

Mulher, 26 anos, internada no setor de dermatologia em
janeiro de 2017, sem comorbidades prévias. Apresentava lesdes
hipercrémicas residuais maculares em membros inferiores,
membros superior e dorso; lesdes exulceradas em membros com
aspecto de vesiculas rompidas; lesdo eritemato-descamativa em
nuca; e fissuras em mucosa labial sem lesdes ulceradas intrabucais.
Paciente relatou surgimento das lesdes apds 48 a 72 horas do uso
de alopurinol sem prescricdo médica, por indicagdo em balcdo de
farmacia. Segundo o relato, houve surgimento de lesdo bolhosa
de conteudo citrino em regido plantar esquerda, tendo a paciente
suspeitado de crise uricémica. Buscou diversas emergéncias
clinicas, e foi suspeitada a farmacodermia por alopurinol, que
foi suspenso, mas sem conduta terapéutica instituida. Né&o
relatou uso de outros medicamentos prévios. As lesdes eram
compativeis com farmacodermia (SSJ/NET). Foi realizado exame
histopatologico (bidpsia de pele), com resultado compativel com
erupcdo medicamentosa. No curso da internacdo verificou-se
exame laboratorial HIV positivo. O tratamento dermatolégico
foi realizado com aplicagdo de 6leo mineral em lesdes de dorso,
membros superiores e inferiores, 6leo de girassol em regiGes
palmares, hidratacdo oral e reposicdo de potassio, magnésio, ferro
e vitamina b12. Paciente evoluiu com melhora significativa das
lesdes, recebendo alta hospitalar apds 9 dias de internagdo com
retorno marcado para o ambulatério de dermatologia.

A relacdo causal da farmacodermia (SSJ/NET) com o alopurinol foi
avaliada como “provavel”, por ambos os critérios adotados.

CASO 5

Homem, 72 anos, internado no setor de clinica médica em junho
de 2019. Comorbidades: hipertensdo arterial sistémica, doenca
renal Il, hipotireoidismo, doenca pulmonar obstrutiva cronica
gold 2, cirrose por virus ¢ e dlcool, sem informacdo sobre tempos
de diagnostico e carcinoma hepatocelular, com diagndstico em
2018, ex-etilista e ex-tabagista. Apresentava rash maculo-papular
em abdome, membros e faces, descamativo, pruriginoso, com
algumas lesBes crostosas e piora da funcdo renal. O hemograma
evidenciou plaquetopenia e eosinofilia. Ndo houve relato
de episddios febris, nem de presenca de linfonodomegalia.
Medicamentos de uso prévio relatados: lactulose 10 mL/dia,
levotiroxina 100 mcg/dia, sinvastatina 20 mg/dia, furosemida 40
mg/dia, doxazosina 2 mg/dia e alopurinol 300 mg/dia. Paciente
relatou inicio do uso de alopurinol hd cerca de oito semanas,
mas ndo havia informagdo sobre tempo de uso dos demais
medicamentos. Suspeitou-se de farmacodermia por alopurinol
como causa dos sintomas cutaneos e renais, mais especificamente,
DRESS. A dermatologia foi solicitada para investigacdo do quadro,
e realizou exame histopatoldgico (bidpsias de pele) de dois sitios
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distintos, coxa esquerda e abdome, cujo resultado foi, para ambas
as amostras, “dermatite de interface vacuolar suftil, perivascular e
intersticial com eosinofilia tecidual e extravasamento de hemacias,
compativel com erupcdo medicamentosa”. O alopurinol foi
suspenso e, inicialmente foram prescritos prednisona 40 mg/dia,
prometazina 25 mg/dia, creme anidnico (lanette) com aplicagdo
nas lesdes corporais apds o banho e creme facial hidratante para
peles secas e sensibilizadas nas lesGes faciais 2x/dia. No curso da
internacdo, houve aumento de dose de prednisona para 60 mg/
dia e de prometazina para 50 mg/dia, com subsequente redugdo
da dose de prednisona para 40 mg/dia novamente e aumento
da dose de prometazina para 75 mg/dia. Paciente evoluiu com
melhora significativa de quadro cutaneo, com auséncia de prurido
e de lesdes maculo-papulares, além de melhora da fungdo renal,
tendo alta hospitalar apds 29 dias de internagdo, com retorno
ambulatorial marcado para desmame de prednisona.

A relagdo causal da farmacodermia (DRESS) com o alopurinol
foi avaliada como “provavel”, por ambos os critérios adotados.
Apenas este caso teve a avaliagdo de causalidade validada pela
Anvisa, porque os demais ndo foram informados ao servico de
farmacovigilancia do hospital.

Discussao

Foram relatados cinco casos de farmacodermias graves
investigadas pelo servico de dermatologia durante o periodo
do estudo: eritrodermia, sindrome de Stevens Johnson (SSJ)/
necrélise epidérmica toxica (NET) e reacdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS). A resolugdo de todos os
casos foi a alta hospitalar.

Eritrodermia é caracterizada por eritema e descamacgdo de mais de
90% da superficie cutanea’®. E uma condicdo rara, com incidénciaem
adultos estimadaem 1 caso/100 mil pessoas-ano®®. Cercade 20% das
eritrodermias sdo rea¢des de hipersensibilidade a medicamentos,
incluindo penicilinas, sulfonamidas, carbamazepina, fenitoina e
alopurinol®. Os farmacos suspeitos nos casos relatados neste estudo
foram hidroclorotiazida, furosemida, captopril e carbamazepina,
condizente com a literatura. A hidroclorotiazida e a furosemida
possuem estrutura quimica de sulfonamida, a carbamazepina esta
entre os farmacos mais associados a eritrodermias e ha relatos de
ocorréncia dessas reacoes por captopril?®.

A incidéncia da SSJ/NET é de 2 a 7 casos/1 milhdo de pessoas-
ano?,sendo mais elevada (0,95 a 1 caso/1.000 pessoas-ano) entre
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)?. Estudo
alemdo com dados de registro nacional estimou incidéncia de 1
a 2 casos/1 milhdo de pessoas-ano?. A diferenciacdo entre SSJ e
NET considera o percentual de descolamento da area da superficie
corporal (SSJ<10% e NET>30%). Existe sobreposi¢cdo de SSJ/NET
quando 10% a 30% da area da superficie corporal é afetada. As
taxas de mortalidade variam entre 1% e 5% para SSJ e 25% e 35%
para NET?. Os medicamentos mais comumente implicados sdo
alopurinol, farmacos antiepilépticos aromaticos e lamotrigina,
sulfonamidas antibacterianas (incluindo sulfassalazina), nevirapina
e anti-inflamatdrios ndo esterdides da classe oxicam?. O caso de
SSJ/NET relatado teve como medicamento suspeito o alopurinol e
teste para HIV positivo, estando de acordo com a literatura.

Quanto a DRESS, a incidéncia é de 1,2 a 6 casos/1 milhdo de
pessoas-ano e, entre expostos a medicamentos, varia de 1:1.000
a 1:10.000, levando a o6bito em cerca de 10% dos casos. As
manifestacdes da DRESS incluem erupg¢do mucocutanea extensa,
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febre, linfadenopatia, hepatite, anormalidades hematoldgicas
com eosinofilia, plaquetopenia e linfécitos atipicos e pode
comprometer outros érgdos, como os rins. Os medicamentos mais
frequentemente associados sdo anticonvulsivantes, alopurinol,
minociclina, sulfassalazina e abacavir?’?®. No caso relatado
neste estudo houve comprometimento renal, plaquetopenia
e eosinofilia, e o medicamento suspeito foi o alopurinol, cuja
relagdo causal com a DRESS é bem descrita.

Ndo hd método padrdo-ouro para avaliagdo de RAM, incluindo
as RCAM. Mas a obtencdo de informagles completas quanto a
inicio e tempo de uso do medicamento, inicio da reacdo, histdrico
de reacgBes semelhantes, respostas a retirada do medicamento
suspeito e a reexposicdo, podem ajudar no diagndstico precoce e
reduzir a morbimortalidade®. Farmacodermias apresentam grande
variabilidade clinica e progndstica e pode haver dificuldade de
diagnéstico diferencial em relacdo a outras doencas de pele. Apesar
das caracteristicas histolégicas serem frequentemente insuficientes
para confirmar o diagndstico, exames imuno-histoquimicos, a partir
de bidpsia cutanea, permitem identificar os atores celulares com
precisdo e moléculas presentes in situ, efetores e alvos da pele %°.

Nos cinco casos relatados foram realizadas bidpsias de pele, o
que permitiu uma melhor aplicagdo dos critérios de avaliagdo
de causalidade, pois tanto o algoritmo de Naranjo, quanto o
sistema WHO-UMC, incluem quest&es sobre evidéncias objetivas
e anormalidades em testes de laboratdrio®®?’.

Para a analise dos casos foi importante obter informacgdes acerca
da resposta a retirada do medicamento suspeito e sobre o uso de
outros farmacos possiveis agravantes, como os fotossensibilizantes
(prometazina e losartana) no caso 1. Em adicdo, é imprescindivel
seguir o protocolo terapéutico apds alta hospitalar e atentar
para a reducdo gradual da dose de alguns medicamentos,
como os glicocorticéides, para evitar a exacerbacdo de doengas
subjacentes, apos retirada abrupta do medicamento, devido a
deficiéncia de cortisol resultante da supressao do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA) durante o periodo de terapia®®.

As RCAM tendem a aumentar globalmente, devido a velocidade
de introducdo de novos medicamentos, com altera¢cdes dos
padrdes das reacdes e incertezas quanto ao perfil de seguranca
2, Atopia, variagdo genética no metabolismo de medicamentos,
variacdo de genes do sistema HLA (human leukocyte antigens),
comorbidades, doenca subjacente, infeccdo viral ativa, estado
imunoldgico do paciente e ingestdo concomitante de outros
medicamentos podem alterar a taxa, a apresentagdo, o curso e o
desfeco das RCAM®.

Apenas cerca de 50% das RAM sdo detectadas nos testes de
pré-comercializacdo®. Nesse contexto, um bom servico de
farmacovigilancia (FV) é imprescindivel para detectar RAM
precocemente e melhorar o conhecimento sobre a relagdo
beneficio/risco dos medicamentos. A FV desempenha um papel
importante na tomada de decisGes em farmacoterapia, em ambito

individual e coletivo'.

A observacdo clinica e a notificacdo espontanea de suspeitas de
RAM sdo os métodos mais rapidos e efetivos para a geracdo de
sinais de seguranca, e também para o delineamento de estratégias
de farmacovigilancia ativa'.

A abordagem probabilistica da relagdo causal entre medicamento-
evento sempre deixara alguma incerteza quanto a possiveis causas
alternativas. Mesmo em estudos epidemiolégicos, um resultado
estatisticamente significante fornecerd uma estimativa sobre a
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probabilidade de um evento ser causado por um medicamento,
mas ndo descarta uma relagdo causal com outros determinantes®.

Apesar dos varios métodos disponiveis, ndo ha ferramenta de
avaliacdo de causalidade considerada padrao-ouro. O algoritmo de
Naranjo e a escala WHO-UMC sdo, no entanto, mais comumente
usados?. Neste estudo, a avaliacdo foi realizada por dois métodos
adotados pelo programa nacional de farmacovigilancia, o
algoritmo de Naranjo e o sistema WHO-UMC, como estratégia
para reduzir os efeitos da baixa confiabilidade entre métodos
apontadas na literatura®?.

O hospital do estudo conta com sistema de prontudrio eletronico
(Pront HU), por meio do qual é possivel informar suspeitas de
RAM ao servigo de FV. Porém, é uma ferramenta pouco conhecida
pelos profissionais de salde. Durante o estudo, uma suspeita
de RCAG (caso 5) foi identificada pela autora principal, durante
suas atividades clinicas, tendo solicitado ao médico que fizesse a
notificagdo ao servigo de FV. Por isso, foi o Unico caso notificado a
Anvisa. Tais situa¢des podem ser recorrentes em hospitais, mesmo
nos que contam com servico de FV. Portanto, é importante ampliar
a divulgacdo da ferramenta disponivel no sistema do hospital, e
também da atuacdo da FV hospitalar.

Os resultados obtidos fundamentaram a proposicdo de um
modelo de farmacovigilancia ativa de farmacodermias graves, que
inclui o estimulo a notificagdo diretamente no Pront HU e a busca
ativa das suspeitas de farmacodermias, por meio de consulta
sistematica aos pareceres solicitados ao servico de dermatologia
e aos prontudrios eletronicos. Para qualquer das formas de
monitorizacdo, a FV deve realizar investigagdo dos casos junto
a clinica, a fim de obter informacGes mais detalhadas. Nesse
contexto, o farmacéutico clinico, no exercicio de suas praticas,
em contato direto com os pacientes internados e com a equipe
multiprofissional, pode contribuir para a deteccgdo e investigacdo
de RCAG, como ocorreu no caso 5 desse estudo.

Para melhorar a seguranca dos pacientes é essencial desenvolver
uma cultura de investigacdo e comunicagdo, que inclui a habilidade
de reunir informac¢des mais completas sobre reacdes adversas
e erros de medicacdo®. Nesse sentido, os métodos de FV ativa
sdo importantes para complementar as informag¢des oriundas
das notificagbes espontaneas. Os resultados deste estudo e
as propostas sugeridas podem contribuir para efetividade dos
programas nacionais de vigilancia pods-comercializacdo e de
seguranca do paciente

Conclusao

O estudo relatou cinco casos de farmacodermias graves
diagnosticados pelo servico de dermatologia em um hospital
universitdrio. A causalidade das RCAG foi avaliada pelos dois
métodos mais comumente aceitos e recomendados globalmente.
Por tratar de reacdes adversas raras, graves, imprevisiveis e com
risco de morte, este estudo contribui para agregar conhecimento e
compreensdo sobre as farmacodermias graves, quanto a natureza
das reacgGes, identificagdo de pacientes em risco, detecgdo
precoce das mesmas e medicamentos responsaveis. As limita¢cdes
do estudo sdo inerentes as séries de casos, que sdo retrospectivos
sem grupo de comparacgdo, cujas fontes sdo registros clinicos, nem
sempre completos, e que ndo permitem generalizagdes. Como
contribuicdo, o estudo propés um modelo de monitorizacdo das
reacOes cutaneas adversas graves a ser implantado no hospital e que
conjuga estratégias passivas e ativas de farmacovigilancia. O modelo,
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aplicavel a outros hospitais, envolve a equipe multiprofissional de
saude, com participagdo estratégica do farmacéutico. Pretendeu-
se contribuir para aumentar a detec¢do das farmacodermias graves
e estimular a notificacdo, que sdo aspectos fundamentais para a
efetividade das politicas de vigilancia pds-comercializagdo e de
seguranca do paciente.
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