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RESUMO

Farmacodermias ou reagdes cutaneas as drogas sdo as reagdes adversas mais freqiientes dos
farmacos ocorrendo em 2 de 3% dos pacientes internados. Este trabalho objetivou estimar a
incidéncia das farmacodermias no Hospital Universitario (HU-UFSC) e caracterizar o perfil
dos pacientes e das reagdes cutaneas, através de um estudo retrospectivo, descritivo,
transversal, que incluiu 48686 pacientes internados entre janeiro de 1998 a abril de 2003. Um
numero de 42 pacientes foram acometidos por farmacodermias, o que representou 0,86
reacdes para cada 1000 pacientes internados. Destes, 64,28% eram homens e 35,71%
mulheres. A maioria era da raga branca, com idade entre 14 e 65 anos, internados na Clinica
Meédica. Prevaleceram aqueles que internaram devido a farmacodermias. 72% da faixa etaria
adulta e 75% da faixa etdria idosa apresentaram comorbidades, sendo a principal a
Hipertensdo arterial sistémica seguida das Hepatopatias, entre outras. As lesdes de pele
encontradas foram: 23,25% de Eritema multiforme; 20,93% de Eritrodermias; 18,6% de
Urticarias; 11,63% de Sindromes de Stevens-Jonhson; 9,3% Purpuras de Henoch-Schoélein;
6,98% de Exantemas; 4,65% de Necrolise epidérmica toxica, e 2,32% de Fotoalergias. Os
antimicrobianos foram os principais agentes causadores, entre eles o subgrupo das Penicilinas
e das Sulfas. Seguiu-se o grupo dos analgésicos-antiinflamatérios com grande destaque para a
Dipirona. Concluiu-se que as farmacodermias sdo subdiagnosticadas em nosso meio,
prevalecendo reagdes graves em detrimento de formas comuns e benignas. Os
antimicrobianos foram as principais drogas causadoras e os pacientes mais acometidos foram
homens, adultos, portadores comorbidades cronicas, e que internaram no hospital devido a
farmacodermias.
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SUMMARY

Skin reactions are among the most common undesired effects of drugs occurring in 2 to 3%
medical inpatients. This study intended to estimate the incidence of cutaneous reactions to
drugs at Hospital Universitario (HU-UFSC) and to estimate the types of patients and skin
reactions, through a retrospective , descriptive and transversal study, that include 48686
inpatients from January 1998 to April 2003. A number of 42 inpatients reported a drug
eruption, which represented 0,86 reactions to 1000 inpatients. In this, 64,28% were men and
35,71% women. The most of it were white race and adult age (between 14 and 65 years old)
took into medical Clinic. Prevailed those who had been taken into hospital because of the skin
reaction of drugs. 72% of adults and 75% of the elderly people presented underlying disease
been systemic hypertension the main one, followed by liver disease, from anothers. From the
skin reactions of drugs, we watched: 23,25% of erythema multiform; 20,93% of erytroderm
exanthemas; 18,6% of urticarias; 11,63% Stevens-Jonhson syndrome; 9,3% Henoch-Scholein
purpur; 6,98% of exanthemas; 4,65% of Toxic epidermal necrolysis, e 2,32% of
photosensitivity. The antimicrobial have been the main cause agents, and of them the
subgroups of Penicillin and of Sulfas. Following them we had the group of analgesy with
emphasis of Dipyrone. Concluding, the skin reactions of drugs was subdiagnosed in our
milieu prevailed serious lesions to the detriment of benign common forms. The antimicrobial
have been the most founded drugs and the patients who presented more skin reactions of
drugs were men with age between 14 and 65 years old, white, with underlying disease and
that have been took into hospital by drugs cutaneous reactions.



1 INTRODUCAO

Em 1969 a OMS definiu reagdo adversa de um farmaco como ‘“efeito que nio ¢
intencionado e que ocorre em doses normalmente usadas pelo homem, para a profilaxia,
diagnostico e tratamento de suas enfermidades™. Qualquer 6rgdo pode ser o alvo de uma
reacdo medicamentosa, porém a pele ¢ o 6rgdo mais comumente afetado porque ela exibe
fun¢do tanto metabolica quanto imunoldgica. Define-se farmacodermia como uma reagdo
adversa cutanea causada por uma droga levando a uma alteragdo na estrutura ou fun¢do da
pele e seus anexos ou mucosas’.

Apesar das reagdes adversas as drogas serem bastante comuns, existem poucos dados
documentando sua incidéncia, gravidade, custos, mortalidade e morbidade. As informagdes
que tornam-se disponiveis provém de quatro fontes: estudos hospitalares, revisdes
epidemiologicas, estudos prospectivos e informagdo voluntaria °.

Alguns estudos sugerem que as taxas de reacdes adversas a drogas em pacientes
hospitalizados cheguem & 19%°. J4 a meta-andlise de 39 estudos prospectivos sobre a
incidéncia de reagdes adversas cutaneas e ndo cutaneas, verificou uma taxa de 6,7% de
reacOes graves - definidas como aquelas que necessitaram internagdo, que causaram sérias
morbidades ou que levaram a morte — e a incidéncia de 0,32% de reacdes fatais acometendo
pacientes hospitalizados®. Estudos que se fixam apenas nas reagdes cutineas demonstram
taxas de 2.2 reagdes a cada 100 pacientes hospitalizados, e 3 reagdes por 1000 cursos de
terapia dentro do hospital>®.

Existem diversos mecanismos pelo qual a droga desencadeia uma reagdo cutanea:
Mecanismos imunes:

e Tipo I: Mecanismos dependentes de IgE ( ex.: Urticéria)
e Tipo II: Citotoxica (ex.:Purpura Trombocitopénica)
e Tipo III: Complexos imunes ( ex.: Vasculites)

e Tipo IV: Mediados por células (ex.:Eritema fixo)



Mecanismos nio imunes:

Existem diversos mecanismos ndo imune implicados nas farmacodermias. Abaixo
relacionam-se 0s mais importantes:

a) Efeito medicamentoso colateral — parte da a¢do farmacoldgica da droga, que representam
acoes secundarias do medicamento, porém ndo terapéuticas.

b) Intolerancia (manifestagdes de toxicidade em doses ndo toxicas) ou idiossincrasia (quadro
diverso da a¢do farmacoldgica da substidncia) — ocorrem por alteracdes enzimaticas
constitucionais do individuo

c) Exacerbacdo de dermatose preexistente

d) Superdosagem

e) Liberacao de histamina

f) Ativagdo de complemento

g) Reagdo de Jarish-Herxeimer

h) Efeitos sobre a pigmentacio cutdnea'’*®

Os pacientes mais suscetiveis sdo criancas, aqueles em uso de polifarmacia, os que
apresentam disfuncio renal ou hepatica, doentes agudos e instaveis e pacientes com AIDS'.

O porque da predisposicao de alguns individuos a desenvolverem farmacodermias ainda
¢ desconhecida. O estudo de células linféides de alguns pacientes suscetiveis revelou excesso
de metabolitos de algumas drogas devido um defeito na detoxificacdo quando as drogas
envolvida eram sulfas ou anticonvulsivantes, embora isso ndo tenha ocorrido com outras
drogas estudadas (Penicilinas, Antiinflamatérios Nao Hormonais)’.

Abaixo, seguem-se os varios tipos clinicos de farmacodermias e as principais drogas
causadoras:

Exantemas: Morbiliformes ou escarlatiformes, caracterizam-se por papulas em placas
confluentes no tronco e extremidades, principalmente em zonas foto-expostas, ou por
manchas eritematosas disseminadas — este também denominado rash cutidneo. Antibioticos,
diuréticos e antidiabéticos, drogas de uso neuro-psiquiatrico, analgésicos e antiinflamatorios,
citostaticos, hipotensores. Sio as erup¢des mais comuns causadas por drogas %7,

Urticarias: Lesoes em placas, elevadas, extremamente pruriginosas que podem ou nao
acompanhar-se de angioedema, o que a torna um quadro grave. Soros, penicilinas,

estreptomicina’*'°,



Eritema pigmentar fixo: Maculas ou placas unicas ou escassas, redondas com margens
bem definidas que parecem sempre em uma localizagao especifica apds exposi¢ao repetida ao

farmaco, com hiperpigmentagdo de lenta resolugdo. Esse quadro ¢ produzido exclusivamente

por drogas. Analgésicos, meprobamato, tetraciclinas, anovulatérios, barbittricos, fenoftaleina
e principalmente sulfa-cotrimoxazol. Podem persistir por até 20 anos apo6s, com
recorréncias’’*'°.

Fotossensibilidade: Caracterizam por apresentar-se em zonas fotoexpostas. Podem ser
fotoalérgicas (sensibilizagdo + radiagdo UV = reagdo eczematosa) ou fototdxicas (quantidade
exarcerbada do farmaco + radiagdo UV). Estes ultimos s3o mais freqiientes, ¢ sdo dose
dependentes. Tetraciclinas e Antiinflamatérios ndo-hormonais (AINE)"".

Quadros liquendides: Quadro basicamente indistinguivel do liquen plano porém nao
afeta mucosas, ndo respeita a topografia habitual do liquen plano, e na histopatologia sao
encontrados eosinofilos. Sais de ouro, captopril, tetraciclinas, furosemida’”'°,

Acneiformes: Aparecimento abrupto, em individuo de qualquer idade, de lesdes de
carater monomorfo, sem comeddes em localizagdes ndo proprias da acne vulgar. Esteroides,
vitaminas do complexo B, halogenados, anovulatérios, hidantoinas'"*,

Porfirias:  Tetraciclinas, furosemida, naproxeno, estrégenos, barbitdricos,
griseofulvina"*®,

Pigmentacdes e discromias: Hiperpigmentacdo ¢ o mais comum, porém qualquer
alteragdo  pigmentar pode ocorrer. Amiodarona, clorpromazina, hidantoinas e
anticoncepcionais’’*.

Exantema pustuloso generalizado agudo: Presenca de pustulas disseminadas pelo
corpo. Antibidticos e mercirios'.

Eritrodermia (descamativa, esfoliativa): Eritema com descamagdo generalizada.
Derivados mercuriais, barbitaricos, hidantoina, iodetos, ouro, litio, bismuto"’*,

Vasculites: Vasculites do tipo Purpura de Henoch-Scholein ou vasculites necrotizantes
sdo freqiientemente causadas por drogas, através da formagdo de imunocomplexos
depositados nas paredes dos vasos sanguineos. Podem afetar, além da pele, figado, rins, trato
gastrointestinal ¢ SNC. Penicilinas e antibidticos em geral, tiazidicos, sulfas, AINE"®,

Quadros vesico-bolhosos: Pénfigo induzido por drogas, Eritema multiforme (EM),
Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), e a Necrolise epidérmica toxica (NET) sdo quadros

clinicos cutaneos de extrema gravidade, e que podem assumir diversos espectros clinicos de



uma mesma enfermidade'?, podendo iniciar com quadro exantematico e evoluir até Necrolise
epidérmica toxica, um quadro com extensas areas de necrose e descolamento epidérmico,
febre, podendo haver conjuntivite, faringite e prurido .

Atualmente, existe uma classificacdo proposta por um grupo internacional, que propdem
cinco categorias:(a) eritema multiforme bolhoso (menos de 10% da area de superficie
corporal total com vesiculas e lesdes em alvo tipicas ou lesdes elevadas atipicas); (b) SJS
(menos de 10% da area de superficie corporal total com vesiculas e maculas purpuricas ou
eritematosas ou lesdes planas atipicas); (c) SJS e NET sobrepostas (10 a 30% da area de
superficie corporal total com vesiculas e maculas purpuricas ou lesdes planas atipicas); (d)
NET com spots (mais de 30% da area de superficie corporal total com vesiculas e maculas
purpuricas ou lesdes planas atipicas); (e) NET sem spots (menos de 10% da area de superficie
corporal total (mais de 10% da area de superficie corporal total com vesiculas e descolamento
epidérmico mas sem méculas purpuricas ou lesdes em alvo)'”. Também define-se atualmente
a diferenga entre Eritema multiforme major e Sindrome de Stevens-Jonhson, antes
considerados a mesma entidade. O eritema multiforme major ¢ aquele com comprometimento
de mucosas, sendo estas indistinguiveis das lesdes de mucosa da Sindrome de Stevens-
Jonhson.A diferenga, porém, reside nas lesdes cutdneas. No Eritema multiforme major, ha
uma distribuicdo acral de lesdes tipicas em alvo ou lesdes atipicas elevadas. Na Sindrome de
Stevens-Jonhson, as lesdes cutineas estdo distribuidas principalmente no tronco, e as lesdes
sdo em alvo atipicas planas ou madculas purpuricas. A diferenca clinica observada ¢
importante porque correlaciona-se intimamente com a etiopatogenia: o Eritema multiforme
major estd quase na sua totalidade correlacionado com a infec¢do herpética, enquanto a
Sindrome de Stevens-Jonhson nunca o estd, e quase sempre correlaciona-se com drogas'>'.
Outros autores, porém, preferem uma classificacdo mais simples, onde EM define-se como
lesGes em alvo, vesiculas ou bolhas, sem acometimento de mucosas; SJS como vesiculas e
bolhas acometendo mucosas mas com menos de 30% da superficie corporal total e NET
acometendo mais de 30% da superficie corporal total'".

O risco de morte associa-se a idade, extensdo do descolamento epidérmico, mas
principalmente associa-se a retirada precoce da droga causadora e a sua meia-vida. Por

retirada precoce da droga entende-se retirada antes do primeiro sinal de gravidade . A

presenca de infecgdo pelo HIV ou outras comorbidades nio aumenta o risco de mortalidade'”.



Frente a quadros de farmacodermias, o primeiro passo € estabelecer se existem sinais
que indiquem uma reacdo grave. Sdo considerados critérios de gravidade™:

Achados clinicos:

Cutaneos:

e Eritema confluente

e Edema facial ou envolvimento central facial
e Dor cutanea

e Purpura palpavel

e Necrose cutanea

e Vesiculas ou descolamento epidérmico
e Sinal de Nikolsky positivo

e Erosdes envolvendo mucosas

Gerais:

e Febre alta (acima de 40°C)

e Aumento de linfonodos

e Artralgias ou artrite

e Taquipnéia, sibilancia, hipotensao

Achados laboratoriais:

e Contagem de eosindfilos acima de 1000/mm3
¢ Linfocitose com linfocitos atipicos

e Provas hepaticas com resultados anormais

Sdo consideradas reagdes graves:

e S. Stevens-Jonhson

e Necrolise epidérmica toxica

e Sindrome da hipersensibilidade

e Urticaria quando associada a angioedema importante

e Vasculite



O diagnostico ¢ essencialmente clinico com manifestagdes muito variaveis, por iSso um
alto indice de suspei¢do deve ser sempre mantido”. Existe o apoio das provas de laboratério
de exclusdo e provocag¢do, tanto in vivo, como in vitro, além da histopatologia, que por ndo
ser especifica, orienta para o diagnéstico de farmacodermia'. Porém, mais dificil do que
diagnosticar uma farmacodermia, ¢ identificar a droga causadora. Além da correlagdo droga-
lesdo, que pode auxiliar, embora nao descartar a droga causadora, o tempo decorrido entre a
exposicdo a droga e a lesdo ¢ um dado bastante importante, especialmente para as seguintes
lesoes:

e Exantemas: aparecem entre uma a duas semanas apos exposicao.

e Urticaria: aparecem apds uma a vinte e quatro horas apos exposi¢do'

e EM, NET e SJS: aparecem entre uma a trés semanas apos exposic;ﬁo3

e Vasculites (Purpura de Henoch-Scholein): aparecem entre uma a trés semanas apods

s 3
€Xposi¢ao

Para reacdes nao graves, o tratamento baseia-se na retirada precoce da droga,
antihistaminicos por via oral e corticoterapia via oral ou endovenosa, se necessario.

Para as reagdes graves, nao existe um padrdo unico de tratamento. A discussao principal
gira em torno da Sindrome de Stevens-Jonhson e da Necrolise epidérmica toxica, cujas
fisiopatologias ndo sdo bem compreendidas, ndo havendo, portanto, tratamento adequado.
Suspeita-se que haja um mecanismo imunoldgico, o que gera uma discussdo entre o uso ou
ndao do corticoide, embora ainda ndo existam estudos mostrando bons resultados'.
Atualmente emprega-se o uso de imunoglobulina EV em casos de Necrdlise epidérmica
toxica e Sindrome de Stevens-Jonhson modificando-se para NET, embora ainda ndo com

. R 18,19,2
resultados satisfatorios'®!*°

. Questiona-se também o uso da N-Acetilcysteina, que aumenta o
clearance de drogas e bloqueia TNF-alfa, porém sem beneficios comprovados, ¢ da
Thalidomida, também muito questionada. Para as complicagcdes oculares, pode-se usar
lagrimas artificias ou lubrificantes oculares™.

Para o tratamento suportivo geral, cinco passos devem ser seguidos:
1. Descontinuar toda a droga introduzida recentemente, a menos que esta seja indispensavel

para a vida do paciente. Nao utilizar outras drogas da mesma familia.



Pacientes com acometimento vesicular maior do que 10% da area de superficie corporal
total, envolvimento ocular ou da mucosa oral devem ser hospitalizados. Casos severos de
Necrolise epidérmica toxica devem ser transferidos para uma UTI de queimados graves.
Tratamento suportivo: prover vestes/isolamento, hidratacdo endovenosa, eletrdlitos e
aporte caldrico adequado, especialmente para queles com dificuldades para se alimentar.
Avaliagao de envolvimento concomitante dos 6rgdos internos. Linfopenia, neutropenia e
envolvimento sistémico associam-se a prognostico pobre.

Tratamento especifico. Nao existe tratamento especifico para Eritema multiforme,
Sindrome de Stevens-Jonhson e Necrolise epidérmica toxica. Admite-se hoje que seja
uma doenga autolimitada e que o acometimento cutdneo mais severo seja entre o 4° e 6°

. . . 11,20
dia ap6s o desenvolvimento do rash’ .



2 OBJETIVOS

Sdo objetivos deste trabalho:

Estimar a incidéncia das farmacodermias no Hospital Universitario em pacientes
internados no periodo que compreendo janeiro de 1998 a abril de 2003.

Tracar o perfil dos pacientes acometidos: sexo, grupo etario , raga, unidade de
internagao ( Clinica Médica, Clinica Cirurgica, Pediatria, = Gineco-Obstetricia ) e
comorbidades.

Caracterizar as farmacodermias: principais tipos de lesdo ( classificagdo clinica ) e

principais agentes responsaveis ( drogas ).



3 MATERIAL E METODO

3.1 Delineamento cientifico

Esse é um estudo observacional, descritivo e transversal, baseado na revisdo de

prontudrios.

3.2 Casuistica

Dos 48.686 pacientes internados no periodo compreendido entre janeiro de 1998 a abril
de 2003 registrados no banco de dados do Servigo de Arquivos Médicos (SAME) do Hospital
Universitario (HU), foram previamente selecionados 97 prontudrios através dos seguintes
Cddigos Internacionais de Doengas (CID):

e C(CID T78.4 — Alergia *SOE

e C(ID T78.4 — Atopia ( alergia )

e CID T78.4 — Reagdo alérgica *SOE

e CID T78.3 — Angioedema

e CID T78.2 — Choque anafilatico

e CID T88.7 — Alergia devido a drogas ou medicamentos

e (ID T88.7 — Urticaria pelo ATB

e CID T88.7 — Farmacodermia

e CID L25.9 — Dermatite de contato

e CID L27.0 — Erupg¢do cutanea generalizada devido a drogas e medicamentos
e CID L27.1 — Erupg¢ao cutanea localizada devido a drogas e medicamentos
e CID L50.0 — Urticaria alérgica

e CIDL51.1-S. Stevens-Johnson

e CIDLS51.2-S.DeLyell

e CID L51.9 — Eritema polimorfo ou multiforme, ndo especificado
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e CID L53.9 — Eritrodermia ( descamativa, esfoliativa )
e CID L10.5 — Pénfigo induzido por drogas

e CID L43.2 — Reagdo liquenoide a droga

e CID D69.0 — Parpura alérgica

e CID D69.0 — Parpura de Henoch-Schoelein

e CID M31.0 — Angeite de hipersensibilidade

Foram encontrados 97 registros de lesdes relativas a farmacodermias no banco de dados
informatizado do Servigo de Arquivo Médico (SAME) do Hospital Universitario (HU) no
periodo de estudo. Destes 97 prontudrios pré-selecionados, os pacientes foram incluidos e

excluidos conforme respectivos critérios de inclusdo e exclusao.

3.2.1 Critérios de exclusao

Desses 97, 55 prontuarios foram excluidos devido aos seguintes critérios: ndo
encontrados, dados insuficientes, suspeita ndo confirmada de farmacodermia ou lesdes

caracteristicas de farmacodermias porém causadas por outras etiologias.

3.2.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos para o estudo 42 prontudrios que se adequaram ao protocolo de

pesquisa (apéndice).

3.3 Coleta de dados

Os dados foram coletados no SAME do HU, no periodo de fevereiro a junho de 2003. O
protocolo, utilizado para a coleta dos dados, continha os seguintes dados: nimero do
prontuario, nome, idade, sexo, raga, endereco e telefone, naturalidade, escolaridade, estado

civil, profissao, unidade de internagdo, breve historia clinica, exames laboratoriais, resultado
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do anatomopatologico, comorbidades, tratamento realizado. Para classificar os pacientes,

foram consideradas as seguintes varidveis:

Sexo: feminino e masculino

Idade: Faixa etaria pediatrica: entre 0 e 14 anos (inclusive); Faixa etaria adulta: entre 14 e
65 anos (inclusive); Faixa etaria idosa: acima de 65 anos.

Raca: Negros e Caucasianos

Unidade onde esteve internado: Clinica Médica, Clinica Cirurgica, Pediatria, Gineco-
Obstetricia.
Lesdo dermatoldgica: o critério para definir o tipo de lesdo dermatolégica foi:

a) paciente que apds internado recebeu o parecer da dermatologia, adulta ou pediatrica, o
diagnéstico da lesdo segue o parecer do dermatologista.

b) paciente que nao foi avaliado pela dermatologia, o diagnostico da lesdao foi inferido
através da descri¢cdo desta no prontudrio, conforme literatura ja supracitada.

Droga provavel causadora: foi registrada como a classe da droga levantada como suspeita

nos prontudrios, por exemplo: antibidtico do grupo Penicilina, antibidtico do grupo Sulfa.

Em casos de muitas drogas de diferentes classes ou quando a droga ndo foi referida,

considerou-se como desconhecida a droga causadora. Quando a associacdo feita eram de

drogas da mesma classe, como por exemplo em uma associacdo de Antibioticos, foi

considerada como droga causadora a classe, como neste caso, Antibidticos. Em casos

onde duas ou mais drogas foram causadoras da farmacodermia no mesmo paciente, as

duas foram consideradas.

Comorbidades: foram consideradas como comorbidades as doengas cronicas sist€émicas,

de qualquer etiologia, Hipertensdo arterial sistémica, Diabetes mellitus, hepatopatias,

nefropatias e paciente portadores do virus HIV.

Biopsia: se realizada ou nao, e o resultado.

Gravidade: Nio grave, Grave e Obito

Motivo pelo qual internou: se internou pela farmacodermia, ou se internou por outro

motivo e desenvolveu farmacodermia no intercurso da internagao.

3.4 Analise estatistica
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A andlise foi feita através da expressao absoluta e relativa das varidveis pertencentes ao
protocolo de estudo, através do software Microsoft Word®. As variaveis eleitas como
relevantes, para a referida andlise, foram: sexo, faixa etéria, raca, unidade de internagdo, tipo

de lesdo dermatologica, motivo pelo qual internou, comorbidades e farmacos responsaveis.



4 RESULTADOS

Foram encontrados 43 lesdes cutineas relacionadas a farmacos em 42 pacientes, ja que
em um destes, foram descritos dois tipos de lesoes diferentes. Estas 43 lesdes foram
distribuidas clinicamente em 8 grupos. Como agentes causadores destas lesdes estiveram

implicados 7 classes de medicamentos e 19 subclasses de medicamentos.

Incidéncia total de farmacodermias no Hospital Universitario:

e Aproximadamente 0,86 a cada 1000 pacientes internados (42 casos em 48.686 pacientes

internados)
e Total de pacientes internados por farmacodermias: 29 (69 %)

e Total de pacientes internados que apresentaram farmacodermias durante a internagdo: 13

(31%)

Sexo:

e De 42 pacientes, 27 (64,28%) eram do sexo masculino e 15 (35,71%) eram do sexo

feminino.

Idade:
e Faixa etaria pediatrica: 9 casos (21,42%)
e Faixa etaria adulto: 25 casos (57,14%)

e Faixa etdria idoso: 8 casos (19,04%)

Raca:

e (Caucasianos: 34 (82,95%)
e Negros: 3 (7,15%)

e Nao descritos: 5 (11,9%)



Unidade de internacao:

e 9 Pediatria (21,42%)

e 32 Clinica Médica (76,2%)
e 1 Clinica Cirtrgica (2,38%)

Biopsia:
e 9(21,42%) pacientes realizaram biopsia

e 33 (78,6%) pacientes ndo realizaram

Gravidade:
e 26 (61,9%) reacdes graves
e 16 (38,1%)reacdes ndo graves

e 1 6bito (2,38%)

TABELA 1 - Comorbidades
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Comorbidades Crianca Adulto Idoso Total
Com comorbidade 2 (22,2%) 18 (72 %) 6 (75 %) 26 (61,9%)
HAS - 6 5 11
Diabetes Mellitus - 1 2 3
ICC - 1 1 2
Nefropatias 1 2 - 3
Hepatopatias - 4 2 6
Transtornos - 3 2 5
neuropsiquiatricos
HIV - 3 - 3
Outros 1 4 1 6
Sem comorbidade 7 (77,8%) 7 (18 %) 2 (15%) 16 (38,1%)




Comorbidades

OHAS

M Diabetes Mellitus

gicc

O Nefropatias

M Hepatopatias

O Transtornos neuropsiquiatricos
EHIV

O Outros

Figura 1 — Fonte: Servico de arquivos médicos ( SAME-HU )

TABELA 2 — Classificagio clinica de 43 reagdes adversas cutineas a drogas:
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Tipo de reagdo cutinea N° de reagoes %
Eritema multiforme 11 23,25
Eritrodermia descamativa, 9 20,93
esfoliativa

Urticaria 8 18,6
S. Steven-Jonhson 5 11,63
Purpura de Henoch-Scholein 4 9,3
Exantemas 3 6,98
NET 2 4,65
Fotoalergia 1 2,32

9,3

11,63

6,98 4,65 2,32

18,6

Classifica¢ao clinica

23,25

O Eritema multiforme

W Eritrodermia descamativa, esfoliativa
O Urticaria

OS. Steven-Jonhson

W Parpura de Henoch-Scholein

O Exantemas

20,93 \mner

DOFotoalergia

Figura 2 — Fonte: Servico de arquivos médicos (SAME-HU)



TABELA 3 — Classificagio clinica — faixa etaria
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Tipo de reacio Crianga Adulto Idoso
cutinea

Eritema multiforme 5 (45,45%) 4 (36,36%) 2 (18,18%)
Eritrodermia descam - 5 (55,55%) 4 (44,44%)
Urticaria - 7 (87,5%) 1 (12, 5%)
S. Steven-Jonhson - 4 (80%) 1 (20%)
Purpura de Henoch- 4 (100%) - -
Scholein

Exantemas - 3 (100%) -
NET - 2 (100%) -
Fotoalergia - 1 (100%) -
TABELA 4 — Agentes responsaveis por 43 farmacodermias:

Agente causador No de reacoes %
Antimicrobianos 22 51,16
Analgésicos e 9 20,93
Antiinflamatorios

Desconhecidos 4 9,3
Antiretrovirais 3 6,98
Antihipertensivos 2 4,65
Anticonvulsivantes 2 4,65
Bloqueador de bomba H2 1 2,32
Imunobiologicos 1 2,32

Agentes causadores

4,65 2,32 2,32

4,65

6,98

9,3

20,93

51,16

O Antimicrobianos

H Analgésicos e
Antiinflamatérios

O Desconhecidos

O Antiretrovirais

H Antihipertensivos

O Anticonvulsivantes

H Bloqueador de bomba H2

O Imunobioldgicos

Figura 3 — Fonte: Servico de arquivos médicos (SAME-HU )



TABELA 5 — Especificagdo dos 22 Antimicrobianos envolvidos

Antimicrobiano No de reacoes %

Grupo Penicilinas 8 18,6
Sulfametoxazol-Trimetoprim 6 13,95
Macrolideos 2 4,65
Aminoglicosideos 2 4,65
Associacoes 1 2,32
Cefalosporinas 1 2,32
Quinolonas 1 2,32
Derivados Imidazolicos 1 2,32

Antimicrobiano

2,32

13,95

O Grupo Penicilinas

H Sulfametoxazol-Trimetoprim
O Macrolideo

O Aminoglicosideo

W Associagdes

O Cefalosporina

H Quinolonas

O Derivados Imidazolicos

Figura 4 — Fonte: Servi¢co de arquivos médicos (SAME-HU)




TABELA 6 — Especificagdo dos 9 Analgésicos-Antiinflamatorios envolvidos.
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Analgésico- No de reacoes %
Antiinflamatoério
Dipirona 7 16,28
AINE 1 2,32
Associagoes 1 2,32
Analgésicos
2,32
2,32
O Dipirona
H AINE

16,28

O Associagdes

Figura 5 — Fonte: Servico de arquivos médicos (SAME-HU )

TABELA 7 — Uma comparagio entre a classificagdo clinica em diferentes estudos.

Classificacao Este Puavilai and | Sharma | Stubb et al | Alanko et al
clinica estudo | Choonhakam | and Dhar

Exantema 6,93 60,2% 26% 39% 31,6%
maculopapular

Eritema fixo - 9% 22% 18% 20%
Urticaria 18,6% 6% 6% - 20%
S. Steven-Jonhson 11,63% 5,3% 10% - 0,9%
Eritema multiforme 23,25% 3,8% 20% - -
Eritrodermia 20,93% 3,8% 4% - -
esfoliativa

Necrolise epidérmica| 4,65% 3% 12% - -
toxica

Vasculite - 2,3% - - -
Fotoalergia 2,32% 1,5% - - -

Outros 9,3% 3,5% - 4,4% 10,6%

TABELA 8 — Uma comparagio entre os agentes causadores em diferentes estudos.
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Agente Este estudo Puavilai and Sharma and Stubbetal Alanko et al
Choonhakam Dhar

Atimicrobianos 51,16% 60,8% 54% 39% 42.2%

Analgésicos- 20,93% 9,8% - 35% 27,1%

AINE

Drogas que 4,65% 7,7% 34% 18% 10,2%

agem no SNC

Outras 16,28% 20,7% 12% 7,4% 12,5%

Desconhecidas 9,3% 1,0% - 1,5% 8%

TABELA 9 — Reagdes cutineas a drogas: Agentes causadores e classificagdo clinica

Droga Exantemas Eritrodermias Urticarias Fotoalergia EM SJS NET Purpura

Antimicrobianos

Penicilinas - 1 - - 4 2 1 -
Sulfametoxazol- - 1 1 2 1 -
Trimetoprim

Macrolideos - - - - - - - 2
Associagdes - - 1 - - - - -
Aminoglicosideos - 1 - - 1 - - -
Cefalosporinas - - 1 - - - - -
Quinolonas - - 1 - - - - -
Derivados - - - - 1 - - -

Imidazolicos

Analgésicos e

Antiiflamatorios

Dipirona 2 - 1 - 1 1 - 2
AINE - - 1 - - - - -
Associagoes - 1 - - - - - -

Drogas com agdo
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no SNC
Barbituricos

Fenitoina

Antihipertensivo
S
Metildopa

Associagoes

Antiretrovirais
Efavirenz

AZT + DDI
Imunobiologicos
Vacina contra

Influenza

Desconhecida




5 DISCUSSAO

A incidéncia das farmacodermias em pacientes internados constatada em grandes
estudos internacionais, ¢ de 2 a 3%"°. No Hospital Universitario, constatou-se uma taxa de
0,86 farmacodermias a cada 1000 pacientes internados nos ultimos 5 anos (42
farmacodermias em 48686 pacientes internados), o que mostrou uma incidéncia bastante
inferior a esperada. Para compreendermos o porque desse fato, iremos discorrer sobre outras
diferencas relevantes que foram encontradas entre as farmacodermias no Hospital
Universitario em relacdo as farmacodermias encontradas na literatura internacional.

Constam na bibliografia uma série de caracteristicas observadas em pacientes que
apresentam farmacodermias: na varidvel sexo hd uma predominancia do sexo feminino, na
variavel idade, ha uma predominancia da faixa etaria idosa e pediatrica, e na variavel raga,
ndo encontramos nenhuma predominancia relevante. Neste estudo, encontrou-se duas
caracteristicas peculiares: a predominincia do sexo masculino (64,28%) sobre o feminino
(35,71 %), e a predominancia da faixa etaria adulta (58,13%), sobre a pediatrica (20,96%) e
idosa (18,6%), mostrando dados discordantes de outros estudos.

Em relagdo ao sexo, ndo podemos sugerir nenhuma explicagdo para esta discordancia,
tendo em vista que a populagdo atendida no HU foi semelhante para os dois sexos. Embora
alguns estudos cheguem a porcentagem de 50% de predominancia do sexo feminino’,
enquanto outros ndo observam nenhuma diferenga relevante entre os dois sexos’, a revisdo de
varios estudos, quando agrupados, revelam que a incidéncia em mulheres é maior - cerca de
1,4 a 1,7 vezes - e que este fato pode ter alguma correlacio com diferencas na
farmacocinética, no sistema imunoldgico, peso corporal, atividade do complexo citocromo
P450, metabolizagdo de drogas e da taxa de depuragdo renal entre homens e mulheres, embora
isso ndo esteja esclarecido. Além disso, essas diferengas na taxa de reagdo cutinea entre
homens e mulheres ndo ocorrem com todos os medicamentos, sdo mais observadas com
medicamentos com agdo cardiaca ou psicotropica®’. Discordante dessas informagdes, os dados
das farmacodermias no Hospital Universitario mostram uma populacdo com caracteristicas

peculiares em relagdo ao sexo.
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Em relacdo a faixa etaria, quando observa-se a freqliéncia das comorbidades,
observamos que estas sdo muito freqlientes na faixa etaria adulta (72 %) e idosa (75 %), e
muito pouco freqiientes na faixa etaria pediatrica. Através da semelhanca entre a incidéncia de
comorbidades entre a faixa adulta (72% ) e a faixa idosa (75%), pode-se sugerir que, talvez o
motivo de serem observados, em muitos estudos um maior acometimento da faixa etaria
idosa, seja a presenca de comorbidades que envolve indiretamente muitas vezes uma menor
taxa de depuracdo renal e hepatica das drogas — no caso de nefropatias e hepatopatias, que
muitas vezes podem ser subclinicas - € 0 uso de polifarmacia, como no caso de Hipertensao
Arterial Sistémica, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Diabetes Mellitus, ¢ Virus da
Imunodeficiéncia Adquirida. Ja através da diferenca de comorbidades entre a faixa adulta e
idosa e a pediatrica (22 %), pode-se também dizer que existe pouca correlagdo do
acometimento nesta faixa etaria com a presenca de comorbidades, mostrando que os fatores
relevantes para a patogénese das farmacodermias podem diferir entre a faixa adulta em geral e
a pediatrica, devendo ser esta tltima a imaturidade do sistema imunologico. Observando estes
fatos, podemos sugerir que a predominancia da faixa etaria idosa sobre a adulta em outros
estudos, deva-se as comorbidades associadas a esta faixa etdria, e ndo propriamente a faixa
etaria, gerando um viés de confusdo; porém esta predomindncia nao esteve presente neste
trabalho, talvez pelo fato de os adultos acometidos neste trabalho terem um percentual de
comorbidades muito semelhante ao da faixa etaria idosa. J4 o pouco acometimento da faixa
etaria pediatrica, provavelmente deve-se a quantidade superior de leitos para a faixa etaria
adulta e idosa, ¢ a existéncia de um Hospital Pediatrico referéncia na cidade que atende a
grande maioria da populacao pediatrica, havendo muito menos atendimentos pediatricos do
que atendimentos a adultos no Hospital Universitario.

Em relagdo a raga, encontramos uma populacdo de caucasianos que chega a 80%,
enquanto que a raga negra ocupa apenas 7,14%. No entanto, esta ¢ proporcao encontrada
dentro da populacdo na cidade de Floriandpolis, que distribui-se dessa maneira, ndo
demonstrando neste trabalho nenhuma relevancia com relagao a diferencgas raciais.

Poucos trabalhos se preocupam em localizar onde ocorrem as farmacodermias ocorrem
mais dentro de um hospital, por isso existem poucos dados na literatura determinando quais
unidades de internacao — Clinica Médica, Pediatria, Gineco-Obstetricia ou Clinica Cirurgica —
possuem mais casos de farmacodermias. Neste trabalho esta informacgdo foi considerada

relevante, pois torna-se necessario determinar se os diagndsticos sdo feitos corretamente. E
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claro que a unidade de Clinica Médica detém a maior parte das farmacodermias, porque
geralmente ¢ nela onde internam pacientes mais complicados, com mais comorbidades, idosos
e também os casos de farmacodermias que ocorrem fora do ambiente hospitalar, mas que
internam para investiga¢do ou devido a sua gravidade. Encontramos apenas uma descri¢ao
sobre a incidéncia das farmacodermias por area de internagdo, que revela 15% na Clinica
Meédica, 3% na Clinica Cirargica, 4% na Psiquiatria e 2% na Gineco-Obstetricia, sem men¢ao
a unidade de Pediatria??. Quando observamos a distribuicio dentro das unidades de
internagdo, notamos que ha uma predominancia exagerada de casos na Clinica Médica, alguns
na Pediatria, apenas 1 na Clinica Cirargica e nenhum na Gineco-Obstetricia, o que demonstra
um importante subdiagnostico nas ultimas duas referidas. E claro que, como consta na
literatura, a chance do paciente fazer uma reagdo cutdnea a drogas aumenta a medida que
aumenta o tempo de permanéncia hospitalar®. Sabe-se que o tempo de permanéncia na
Ginecologia-Obstetricia ¢ reduzido em relacdo as outras unidades de intengdo, mas isto nao
justificaria a auséncia de farmacodermias em 5 anos de estudo. Estes subdiagnosticos sao
fatos concordantes com a incidéncia bem abaixo do esperada de farmacodermias no Hospital
Universitario, embora ndo pode-se descartar que haja também um subdiagnostico das
faramcodermias nas enfermarias de Clinica Médica

Os dados sobre as comorbidades dos pacientes que apresentam farmacodermia variam
muito conforme o que foi considerado comorbidades quando o trabalho ¢ delineado. Alguns
trabalhos que consideram como comorbidades qualquer doenga subjacente, inclusive
comorbidades agudas, revelaram que as infecgdes agudas sdo as principais comorbidades nos
pacientes com farmacodermia, provavelmente nao pelo papel direto da infeccdo, mas
indiretamente, pelo uso dos antimicrobianos®*. Neste trabalho, como principais comorbidades,
em 1° lugar observou-se a Hipertensdo arterial sistémica, seguida das Hepatopatias como um
2° grupo expressivo e apds dos Transtornos Neuropsiquiatricos, ja que as infecgdes agudas
nao foram incluidas.

Como ja mencionado, foi verificada uma incidéncia de 0,86 farmacodermias a cada
1000 pacientes internados nos ultimos 5 anos no Hospital Universitario (42 farmacodermias
em 48686 pacientes internados). Destes pacientes, 69% internaram devido a farmacodermias e
31% eram pacientes internados que apresentaram farmacodermia durante a internagdo.
Quando comparamos estes dados a literatura, verificamos uma incidéncia muito abaixo da

esperada. Também chama atengdo, o fato de a maior parte destas farmacodermias terem sido
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em pacientes que apresentaram essas reagdes fora do ambiente hospitalar e que internaram
devido ‘a sua gravidade, e a minoria em pacientes internados que apresentaram
farmacodermia durante a internag@o , em contraste com estudos prospectivos de meta-analise
envolvendo mais de 130.000 pacientes que avaliaram o total de reacdes adversas a drogas,
ndo apenas cutdneas, mas que mostraram que a maior parte dessas reacdes ocorrem em
pacientes internados previamente (65,22 %), enquanto apenas 34,78% foram pacientes
internados por reagdes adversas a drogas’ , até mesmo porque, para que um paciente seja
internado por uma reagdo adversa a droga, esta deve ser realmente grave, o que representa
apenas 6,7% de todas as reacdes adversas a drogas’; enquanto que em pacientes ja internados,
qualquer reagdo a droga, incluindo as benignas, sem maiores repercussoes, como eritemas
pigmentares fixos e exantemas sdo incluidos no trabalho.

Acreditamos, também ser essa a mesma explicacdo para a predominancia de formas
graves em nosso trabalho, e a auséncia de algumas formas benignas, como os eritemas
pigmentares fixos. Houve uma discordancia significativa entre as formas clinicas deste
trabalho e a de outros, nos quais hd geralmente uma larga predomindncia de Exantemas

maculopapulares, Eritemas pigmentares fixos e Urticarias>**>*°

enquanto outros sao voltados
11,13,14,15,17,18 PRIy .

apenas para formas graves . Isso ocorre porque a variabilidade especialmente do

tipo de reacdo cutinea depende primariamente da metodologia do trabalho®. Se o trabalho

visa estabelecer monitorizacdo de pacientes recebendo medicacdes para determinar a taxa de

~ A ’ 5,6 , . . ~ . 24

reacdo cutdnea a um farmaco™’, ou também aqueles que incluem pacientes nao internados™,

2526 gerdo

ou simplesmente estudos prospectivos observacionais de pacientes internados
encontradas formas comuns de exantemas e tipos benignos. J& se o trabalho visa o estudo de
formas graves de farmacodermias, encontraremos a presenga de Sindrome de
Hipersensibilidade, Sindromes de Stevens-Jonhson, Necrolise epidérmica toxica e
Angioedema®? . Outra dificuldade encontrada ¢ o fato de muitas vezes a primeira anélise das
lesdes ndo ser feita pelo dermatologista, e sim pelo clinico geral, além disso, até para os
dermatologistas existe uma certa confusdo para classificar as lesdes, especialmente lesdes
exantematicas, Eritemas multiformes, Sindrome de Stevens-Jonhson e Necrodlise epidérmica
toxica; ndo existindo um consenso, cada servico de um hospital classifica as lesdes de acordo
com seus proprios critérios. O estudo em questdo peca por ser retrospectivo, baseado em

descri¢des de prontudrios, ja que nesses casos, o observador pode descrever erroneamente o

que vé, ou simplesmente deixar de observar algumas lesdes ou alguns detalhes que
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diferenciam lesdes. O fato de ndo haver registro de Eritema pigmentar fixo, deve-se
provavelmente ao fato de um exame fisico falho nos pacientes internados, ou a simples falta
de conhecimento dos médicos e doutorandos da existéncia deste tipo de lesdo. Este fato alerta
para a realizacdo de um exame fisico completo, com o paciente o mais despido possivel,
sempre lembrando de examinar-se cuidadosamente toda a pele do doente, inclusive o dorso.
Lembramos que apesar do principal local de acometimento do eritema pigmentar fixo ser o
labio, ele ocorre em 33,33% no tronco, que pode estar encoberto por vestes e em 20,22% na
genitalia'', que somente sera descoberto pelo clinico geral se o paciente chamar atengio, ou
na vigéncia de outra lesdo visivel.

Ja quando foram analisados os agentes causadores, os achados encontrados neste estudo
foram similares aos de vérios grandes estudos prospectivos. E sabido que os grandes agentes
causadores de farmacodermias sdo os grupos dos antimicrobianos Penicilinas e Sulfas (com
ou sem trimetoprim associado), sem nenhuma variabilidade dentre os estudos realizados,
apenas modificando-se a percentagem”**>*°. O grupo geral Antimicrobianos, entio, sempre
ocupa o 1° lugar, sendo também sempre seguido pelos Analgésicos e Antiinflamatérios. Esses
achados estiveram presentes neste trabalho, igualmente com o grupo Antimicrobianos muito a
frente de todos os outros, e, dentro dele, com as Penicilinas em 1° lugar, seguida das Sulfas
logo apds. Como 2° grande grupo também estiveram os Analgésicos e Antiinflamatorios, e
muito depois as drogas nio identificadas ocuparam a 3 posi¢do.

E obvio que a freqiiéncia de uma reagdo cutdnea por um farmaco especifico é
correlacionada com, o seu uso’’. Nos relatos de grupo “Boston Collaborative Drug
Surveillance Program” realizados em 1976°¢ em 1986° , que controlou a ocorréncia de
reacdes cutaneas por numero de recipientes utilizados (taxa de reacdo cutdnea de um
farmaco), verificamos que as taxas mais altas de reagdo cutdnea sdo, em primeiro lugar do
Sulfa-trimetoprim (59 reagdes / 1000 frascos), seguidos da Ampicilina (52/1000), e de outras
Penicilinas semisintéticas ( 36/1000 ) e de Sangue humano (35/1000). Também existem
estudos de caso-controle que determinaram o risco relativo das drogas de causar sérias
reacdes cutdneas™, ¢ também nestes estudos o Sulfametoxazol-trimetoprim aparece com o
maior risco relativo ( 172 ), e as Aminopenicilinas também destacam-se com um risco relativo
de 6,7. Dentre os Analgésico e Antiinflamatorios destaca-se a Dipirona, que também aparece
com taxa de reagdo alta ( 11/ 1000)° As drogas de uso neuropsiquiétricos, que neste trabalho

ndo tiveram grande expressdo, sdo freqiientes causas de reagdes cutaneas em outros estudos, e
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como tem seu uso prolongado por meses ou anos podem gerar reagdes apds longos periodos

de uso, embora tenha seu risco largamente aumentado nos dois primeiros meses "/,

com
riscos inclusive de reagdes graves como Sindrome de Steven-Jonhson, Necrolise Epidérmica
toxica, e Sindrome de Hipersensibilidade®’. A Fenitoina apresentou taxa de reagdo em torno
de 1,1/1000 ¢ em estudos que estimaram o risco de reagdes graves a taxa foi de 0,9/1000%,
com risco relativo de 53%.

Quando fala-se em agente causal, pode-se falar em diagndstico provavel, que é o
diagnostico do agente pela historia, utilizando-se principalmente do tempo de reagdo (tempo
apods exposi¢do no qual ocorre a reagdo) para aquele tipo clinico de lesdo. Este estudo utilizou
este tipo de diagnostico, o diagnostico provavel da droga, através da anamnese. Alguns
estudos sdo realizados prospectivamente controlando os ciclos de tratamento e fazendo-se o
diagnostico pela retirada da droga >, ja outros procedem o teste de provocagio com a droga
em tipos benignos de reagdes como teste comprovatorio™, fazendo o diagnéstico definitivo da
droga. Apesar de nao haver diagndstico definitivo neste estudo, pdde-se observar resultados
semelhantes aos estudos com resultados definitivos, o que indica uma adequada anamnese por
parte dos médicos e doutorandos do Hospital Universitdrio, e também que, torna-se
desnecessario submeter o paciente a uma reexposi¢ao a droga, tendo em vista que com este
procedimento existe o risco de gerar uma reagdo cutanea grave, até mesmo fatal.

Dentre os pontos negativos desse trabalho, podemos ressaltar o fato de ter sido
prospectivo, e as lesdes dermatoldgicas ndo puderam ser observadas, bem como a historia ndo
pode ser colhida pessoalmente pelo pesquisador, que poderia ter realizado uma anamnese
mais direcionada. Porém, diante das dificuldades no encaminhamento dos pacientes das
unidades de internacdo, optou-se pelo andlise de prontudrios, que também possibilitou fazer
um estudo coletando 48686 em 5 anos, o que seria dificil para apenas um pesquisador fazer
em forma de entrevistas. Dentre os pontos positivos desse trabalho ressaltamos que foi obtida
uma boa casuistica, tendo em vista que o Hospital Universitario ¢ responsavel pelo
atendimento de uma significativa parcela da populagcdo de Floriandpolis e € o tnico hospital
da cidade que abrange as quatro areas médicas: Clinica Médica, Clinica Cirargica, Pediatria e
Gineco-Obstetricia. Sugerimos a realizagdo de um estudo prospectivo através do controle de
frascos de medicamento utilizado da farmacia do HU-UFSC, ¢ as taxas de reagdes cutaneas

por frasco utilizado. Sugere-se também que todas os médicos do Hospital Universitario
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passem a usar mais o servigo de pedido de parecer a Dermatologia, sempre que houver davida

quanto a lesoes, para que mais diagnosticos de farmacodermias possam ser realizados.



6 CONCLUSAO

Ao terminar este trabalho, podemos concluir:

A incidéncia de farmacodermias no HU ¢ muito baixa em comparagdo com outros
estudos prospectivos, e que verifica-se uma maior propor¢ao de pacientes que internam por
farmacodermias do que naqueles pacientes ja internados recebendo medicacao,
provavelmente devido a um subdiagnostico nestes ultimos.

Os tipos clinicos prevalentes em nosso meio diferem bastante dos outros estudos
prospectivos com metodologias semelhantes, predominando as formas graves em detrimento
de formas bastante comuns como exantema e eritema pigmentar fixo; provavelmente deve-se
ao fato de um subdiagnodstico em pacientes internados previamente, predominando as formas
dos pacientes que internam por farmacodermia, que geralmente sdo graves.

J& quando trata-se de determinar agentes causadores, apesar deste estudo ser
retrospectivo através das informagdes contidas nos prontudrios, € nosso diagndstico serem
diagnoésticos provaveis e ndo confirmatdrios, nossos resultados sdo bastantes similares
aqueles de estudos prospectivos, que usaram testes de provocagao, reexposi¢ao ou retirada da
droga como meios de diagnodstico confirmatério, demonstrando a efetividade da suspeig¢ao

clinica em nosso meio.
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Protocolo de pesquisa



PROTOCOLO DE ESTUDOS DAS ESPLENECTOMIAS

ESTUDO N°: N° PRONTUARIO:
PESQUISADOR: /
IDENTIFICACAO:

Nome:

Idade: Sexo: Raca/cor:
Endereco: Cidade:
Naturalidade: Escolaridade:

Estado Civil: Profissao:

Telefone: OBS:

Condigdo atual: _ vivo ___morto - data: / /

TIPO DE REACAO CUTANEA:

DROGA:

Dose: Via de administragao:

Tempo da reagao apds o uso:

COMORBIDADES:

BIOPSIA ( Sim/Nio ):
GRAVIDADE ( Grave/ Nio grave/Obito ):

MOTIVO PELO QUAL INTERNOU ( Farmacodermia/Outro )
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