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RESUMO

Introducio

Reagodes adversas cutineas graves a medicamentos (SCARSs) estdo associadas a
morbidade, mortalidade, custos com assisténcia médica e desafios no desenvolvimento
de medicamentos. SCARs cobrem um amplo espectro de entidades consistindo
principalmente de sindrome de Stevens Johnson (SSJ), Necrdlise Epidérmica Toxica
(NET), reacdo cutdnea a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e
pustulose exantematica aguda (PEGA), devido extensdo e gravidade das lesdes
associadas a alta probabilidade de acometimento sistémico’.

Apesar de sua baixa incidéncia anual, as SCARs, especialmente a sindrome de
Stevens-Johnson, a necrdlise epidérmica toxica e a sindrome de DRESS, podem ser
fatais e responsaveis por sequelas graves e potencialmente cronicas. A incidéncia de
sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica ¢ estimada em dois por 1
milhdo de pessoas, enquanto a incidéncia de sindrome de DRESS em novos usuérios de
drogas antiepilépticas (por exemplo, carbamazepina ou fenitoina) ¢ estimada em 1/1000
a 1/10.000. Embora sejam raras, os médicos precisam ser capazes de reconhecer os
SCARs para permitir a retirada precoce das drogas e o manejo adequado. A taxa de
mortalidade da NET varia de 25% a 25%, enquanto a taxa de mortalidade da DRESS ¢
de 3-20%>.

A incidéncia estimada de NET e sobreposi¢ao de SSJ/NET varia de 0,93 a 1,89

por milhdo por ano. S3o mais comuns em mulheres e na populagdo HIV-positiva, o que



pode ser devido a maior ingestdo de drogas, a imunodeficiéncia ou a infecgdes
associadas nestes doentes. As drogas s@o a principais causas de NET e SSJ, sendo as
mais associadas: carbamazepina, sulfonamidas, alopurinol, fenobarbital, fenitoina,

. . . . . ’ P r . ~ 7. 2
nevirapina, lamotrigina, fenitoina e anti-inflamatdrios nao-esteroides

Objetivos

Analisar os aspectos epidemiologicos dos pacientes internados com
farmacodermias graves (NET, SSJ, DRESS, PEGA) no Hospital de Doencas Tropicais
Dr. Anuar Auad (HDT) no periodo de margo de 2016 a setembro de 2018.

Descrever as seguintes variaveis: tipo de farmacodermia, principais drogas
associadas, sexo, idade, raca ¢ desfecho.

Relatar a comunidade cientifica o perfil das farmacodermias do Servigo de
Dermatologia do HDT-AA, contribuindo para o enriquecimento da literatura médica,
prevencao e diagnodstico precoce dessas afecgdes. O resultado da pesquisa devera ser
divulgado sob a forma de poster ou apresentacdo oral em congresso médico da area

especializada e/ou publicado em revista cientifica.

Metodologia

Foi realizado um estudo longitudinal retrospectivo com levantamento de dados
contidos nos prontuarios de pacientes com diagndstico de farmacodermias graves
internados no HDT-AA no periodo de margo de 2016 a setembro de 2018.

As admissdes no servico de dermatologia do HDT-AA foram anotadas em um
banco de dados, contendo nome completo do paciente, prontuario, data de admissao e
diagnostico. Foi realizado uma revisao de todas admissdes no periodo em questdo, e
selecionado os pacientes com diagndstico de NET, SSJ, DRESS e PEGA, os quais
tiveram seus prontuarios revisados para o levantamento dos dados.

Os seguintes dados foram tabulados: tipo de farmacodermia, idade, sexo, raca,
droga suspeita e desfecho do caso (6bito ou cura).

Foi criado um banco de dados no programa excel em notebook pessoal da
pesquisadora, com estabelecimento de um cddigo para cada paciente que s6 a mesma
terd acesso, estando assegurada a confidencialidade dos dados dos pacientes € a nao
identificacdo dos mesmos.

O namero de pacientes internados no referido periodo em estudo foi obtido junto
ao Nucleo de Regulacao Interna do HDT-AA.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do HDT-AA.



Resultados

Como ja citado, o presente trabalho visou realizar um estudo longitudinal
retrospectivo dos aspectos epidemioldgicos de pacientes internados no Hospital de
Doengas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT-AA), no periodo de mar¢o de 2016 a
Setembro de 2018, devido a farmacodermias graves, através do acompanhamento desses
durante a internagdo para confirmacao, ou ndo, do diagndstico a ser analisado.

Ao todo, 50 pacientes foram analisados, entretanto, durante a pesquisa, 18
pacientes internados ndo obtiveram a confirma¢do do diagnodstico de farmacodermia
grave, sendo a maioria confirmados como rash cutineo, € os demais como
fotossensibilildade por farmaco, eritema multirforme major e vasculite, por isso, foram
excluidos da amostra de analise do presente trabalho.

Os 32 pacientes analisados neste estudo tiveram o diagnostico confirmado
através de critérios clinicos e/ou anatomopatoldgicos dentre seguintes afecgoes:
Sindrome de Stevens Johnson (SSJ), Necrolise Epidérmica Toéxica (NET), Reacdo
Cutanea a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) e Pustulose
Exantematica Generalizada Aguda (PEGA). Considerando que a SSJ e NET fazem parte
de um mesmo espectro clinico, agrupamos os dados dessas duas farmacodermias para
analise epidemioldgica.

No que diz respeito a distribuicdo dos diagnosticos das farmacodermias graves
entre os pacientes deste estudo, observamos que a DRESS foi responsavel por 40% dos
casos, NET e SSJ por 53,1%, sendo 28,8% dos casos por NET e 25% por SSJ ja PEGA
representou 6,2% dos casos.

O numero de pacientes internados no HDT entre marco de 2016 a setembro de
2018 foi de 778, sendo assim, a prevaléncia de farmacodermias neste periodo no HDT
foi de 6,42%, e a prevaléncia de farmacodermias graves 4,11%. Analisando a
prevaléncia de cada farmacodermia grave no HDT durante o periodo em estudo,
obtivemos os seguintes resultados: DRESS com 1,67%, NET 1,15%, SSJ 1,02% e
PEGA 0,25%.

No que diz respeito a prevaléncia das farmacodermias graves entre os pacientes
analisados neste estudo, observamos que a DRESS foi a mais prevalente, com 40% dos
casos, seguido pela NET com 28,8% e SSJ com 24,3% (ambas totalizando 53,1% dos
casos). PEGA representou 6,2% dos casos.

Das drogas suspeitas por causar DRESS, a carbamazepina foi a principal,
totalizando 53,8% dos casos, seguido pela dapsona, com 23,2%, e outras drogas como a
sufassalazina, dipirona e alopurinol, responsaveis por 23%. Em rela¢do ao sexo, 61,5%
dos pacientes eram masculinos e 38,5% eram femininos.

A idade média dos pacientes com DRESS foi de 41.69 anos. Todos os pacientes
se intitularam da raca parda. A porcentagem de Obitos por DRESS neste estudo foi de

7,6%, ocorrendo um 6bito por hepatite fulminante devido sindrome da dapsona, cujo



paciente de 32 anos tinha iniciado ha um més poliquimioterapia para hanseniase.

SSJ e NET foram responsaveis por 53,12 % dos casos de farmacodermias
graves, destes houve uma predominancia dos casos de NET, com 52,9% em relacdo a
SSJ com 47,1%. Os anticonvulsivantes foi a classe medicamentosa mais associada a
causa de NET e SSJ, totalizando 41,1% dos casos, destes, 85,7% foi devido a
carbamazepina e 14,3% por lamotrigina. Seguido pela classe dos AINEs, responsaveis
por 29,6% casos (predominando tenoxicam e diclofenaco com 40% cada, e 20% pelo
ibuprofeno). Dipirona foi associada a 11,7%. Outras drogas como Alopurinol,
Penicilina e Sulfadiazina foram responsaveis por 17,6%. Em relagao ao sexo, 64,7% dos
pacientes eram masculinos e 32,3% femininos.

No que diz respeito a raga, 88,2% dos pacientes se intitularam pardos e 5,8 %
brancos, e 5,8% negros. Em relagdo aos o6bitos por SSJ e NET, todos ocorreram pela
NET 29,4%, sendo a maioria em pacientes idosos com comorbidades (diabetes mellitus,
hipertensdo, insuficiéncia renal cronica), e as principais complicagdes relacionadas ao
obito foram Sepse de foco pulmonar, sepse de foco cutaneo e insuficiéncia renal aguda.
A Idade média dos pacientes com SSJ e NET foi de 47,2 anos.

PEGA representou 6,2% dos casos de farmacodermias graves, sendo um
causado por nimesulida e outro por carbamazepina. Um paciente era masculino e outro
feminino, com 15 e 30 anos respectivamente. Todos pardos e ndo ocorreu Obito por
PEGA.

Em relacdo ao desfecho das farmacodermias graves neste trabalho, 18,65%
evoluiram com 6bito, e os demais pacientes evoluiram com cura.

Do total de 6bitos encontrados neste estudo, a NET foi responsavel por 83,3% e DRESS
por 16,7%.A principal droga supeita de causar farmacodermias graves foi a

Carbamazepina (40%), seguida da dapsona 8,6%.

Discussao

Em relacdo a propor¢cdo de farmacodermias graves, artigos mostram que a
DRESS ¢ a mais prevalente (1/1000 a 1/10.000), seguido de SSJ e NET (1,2-6
casos/milhdo de habitantes e 0,4-1,2 casos/milhdo de habitantes respectivamente),
sendo a PEGA a de menor prevaléncia (0,35-0,5/milhdo de habitantes).” No presente
estudo observamos o mesmo padrao de distribui¢dao, sendo a DRESS responsavel por
40% dos casos, NET por 28,8% dos casos, SSJ por 24,3%, e a PEGA com 6,2%).
Observamos que no nosso servico a prevaléncia de farmacodermias graves (DRESS
com 1,67%, NET 1,15%, SSJ 1,02% e PEGA 0,25%.), foi maior que a descrita na
literatura, uma justificativa desse resultado seria o fato de o HDT ser um hospital de
referéncia em doencas dermatoldgicas graves, concentrando assim maior nimero destes

casos.



No que diz respeito a DRESS, a literatura descreve que os anticonvulsivantes
aromaticos sdo a classe medicamentosa mais comum de causar DRESS, destes, a
Carbamazepina ¢ a principal droga, seguida pela fenitoina, outras drogas
frequentemente associada 8 DRESS sdo a nevirapina, dapsona e alopurinol.”® No nosso
estudo verificamos conformidade com a literatura, visto que a carbamazepina foi a
principal causa de DRESS (53,8%). A idade média dos pacientes com DRESS varia
entre os estudos (33 a 49 anos).” em conformidade a idade média dos nossos pacientes
com DRESS foi de 41,69 anos. Artigos descrevem que a maioria dos pacientes sdo do
sexo feminino (56% até 71,2%)°, em contraposi¢do nosso estudo houve predominancia
do sexo masculino (61,5%). A taxa de mortalidade descrita na literatura varia de 3 a
20%.>° A porcentagem de 6bito encontrada no presente estudo foi de 7,6%. Os artigos
descrevem que a DRESS ¢ mais frequente na raga negra e que nestes pacientes os casos
sdo mais graves.” Nossa amostra foi composta em 100% de pardos, entretanto, essa raga
foi auto declarada pelos pacientes, podendo gerar um viés.

Artigos descrevem uma prevaléncia de até duas vezes maior da SSJ em relacdo a
NETS, observamos, no entanto, uma discordancia com a literatura, visto que o numero
de casos de NET predominou na nossa amostra (52,4%), talvez isso se deva ao fato do
nosso hospital ser referéncia em doencgas dermatoldgicas graves, tendenciado desta
forma a mais casos de NET.

Os estudos mostram que as sulfonamidas (especialmente sulfametoxazol) e os
anticonvulsivantes aromaticos (principalmente fenitoina, carbamazepina e lamotrigina),
sdo as principais classes de drogas que causam NET e SSJ, seguidas pela classe dos
AINE’s (especialmente os derivados oxicans), citando também o alopurinol e
antibioticos’. Em conformidade com a literatura, na nossa amostra foi visto que os
anticonvulsivantes foi a classe medicamentosa predominante, sendo a carbamazepina a
principal droga causadora (35,2% dos casos), seguida pela classe dos AINEs (29,6%),
onde o Tenoxicam prevaleceu e em terceiro lugar pela dipirona (11,7%).

A maioria dos estudos relacionados a farmacodermia ¢ realizada em outros
paises onde a dipirona ndo ¢ amplamente comercializada como ocorre no Brasil, sendo
provavelmente um dos motivos de a mesma ndo ser uma droga frequente de causar NET
e SSJ como observamos na nossa amostra. Em relacdo ao sexo, a literatura descreve
predomindncia de NET e SSJ entre o sexo feminino (58,7% nos EUA e 62% na

10,11

Europa). Em contraposicdo o sexo mais frequente foi o masculino (64,7%) e a

média de idade descrita na literatura € de 43 anos, variando entre 37,5 a 59,6 anoslo’n, 0
que entra em conformidade com o nosso estudo, cuja média de idade encontrada foi de
47,2 anos. Em relagdo a raga, os artigos descrevem um predominio de brancos™'!, na
nossa amostra 88,2% dos pacientes com SSJ e NET se intitularam pardos. Segundo a

literatura a mortalidade da SSJ varia entre 1% a 5% e da NET entre 25% a 35%>'°. Em



conformidade, evidenciamos o6bito em 29,4% dos nossos pacientes com SSJ e NET,
sendo todos os Obitos na fase aguda da NET.

Em relacdo a PEGA a literatura relacionada a sua epidemiologia ¢ escassa,
estudos relatam ser a mais rara € de menor mortalidade entre as farmacodermias
graves’, o que condiz com o que observamos no nosso trabalho, uma vez que

representou 6,2% dos casos de farmacodermias graves e ndo levou pacientes a obito.

Conclusao

Como visto ao longo do trabalho, a carbamazepina foi a principal droga
causadora das farmacodermias graves, seguida pela dapsona e dipirona. A
farmacovigilancia ¢ de suma importancia na prevencao destes casos, sendo a ampla
comercializacdo de dipirona no Brasil e a auto-medicacdo, pratica comum entre os
brasileiros, fatores que contribui para o aumento destas farmacodermias.

Estudos recentes no continente asiatico t€ém mostrado a relagdo de drogas
causadoras de SCARS com a detec¢ao de HLA’s (Antigenos Leucocitarios Humanos)
especificos em pacientes com maior predisposi¢do a desenvolver estas afecgoes. No
Taiwan, tem sido realizado o Screening de biomarcadores HLA para dapsona (HLA-B
13:01); para Carmabazepina (HLA-B 15:02) e para Alupironol (HLA-B 58:01), e
estudos demostram diminui¢do significativa dos eventos adversos a estas drogas.'”

Considerando o numero elevado de obitos por farmacodermias graves no nosso
servigo (18,75%) e a elevada associacdo com uso da carbamazepina e dapsona, seria
importante a implantacao do screening de biomarcadores HLA-B 15:02 ¢ HLA-B 13:01
em pacientes com indica¢ao do uso destas drogas, respectivamente.

Observamos neste estudo a predominancia dos casos no sexo masculino, fato
que necessita investigacdo, uma vez que estudos demonstram maior prevaléncia das
farmacodermias graves nas mulheres, muitas vezes justificado pelo fato das mesmas
procurarem mais os Servigos de Satude e ingerirem mais medicamentos, principalmente
psicotropicos.

Neste trabalho a raca prevalente foi a parda (93,8%), contradizendo com os
dados encontrados na literatura, talvez seja pelo fato de que na coleta deste dado o
paciente declarou sua propria raga, ndo se assumindo propriamente como branco ou
negro.

Observamos que apesar da DRESS ter sido a farmacodermia grave mais
frequente em nosso servico, a NET foi responsavel por 83,3% dos obitos, e que a
maioria dos pacientes que foram a Obito eram idosos com comorbidades, muito
provavelmente este fato ocorreu devido a polifarmécia, pratica comum nesta populagao.

Concluimos que esse estudo pode trazer beneficios para a pratica clinica, uma

vez que conhecendo as caracteristicas dos pacientes mais susceptiveis a desenvolverem



farmacodermias graves e os principais medicamentos causadores dessas condig¢des, um
diagnostico mais rapido pode ser fechado e tratado da melhor forma possivel,
incentivando também estudos relacionados a prevengdo como o screening de
biomarcadores HLA em pacientes com indicagdo do uso dessas medicagdes. Além disso
a prescricdo médica deve ser cada vez mais criteriosa na indicagdo destas drogas mais

suscetiveis a reacdes adversas graves.



