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RESUMO - Objetivos: Identificar o perfil epidemiolégico das reacoes adversas a medicamentos (RAM). Mé-
todos: Estudo epidemioldgico retrospectivo e quantitativo do prontudrio de 58 pacientes atendidos entre
janeiro de 2006 a dezembro de 2015 quanto a sexo, idade, drogas envolvidas e quais reacoes adversas. Resul-
tados: As RAM ocorreram com frequéncia de 0,92 a 6,74% de todas as reagcdes. Houve prevaléncia de 55,2%
masculinos em todas as faixas etdrias, exceto entre 20-30 e 60-70 anos e 50% na idade adulta entre 20-50
anos. As dermatites, eritemas e a erupc¢ao fixa foram as principais (51,1%). Os medicamentos mais frequentes
foram os antibioticos (ATB) 24,5%; atuantes no sistema nervoso central (ASNC) 20,8% e anti-inflamatérios nio
hormonais (AINH) 19,7%. Em 18 casos nido foi possivel identificar a droga causadora. Conclusio: As RAM
ocorrem em média 3,28% ao ano, sendo 55,2% masculinos e 50% estavam entre 20 e 50 anos. As principais
drogas foram ATB, ASNC e AINH.

DESCRITORES - Farmacodermias, Reacoes Adversas a Medicamentos, Drogas, Epidemiologia, Hipersensibi-

lidade.

INTRODUCAO

Com os avangos cientificos e tecnologicos fo-
ram desenvolvidos diversos novos medicamentos
que estdo presentes nas mais variadas dreas da
medicina, como a prevencio, diagnostico e trata-
mentos. Contudo, a sua administracio pode impli-
car uma série de efeitos indesejados em 6rgaos ou
sistemas .

A possibilidade de seus efeitos € conhecida
desde a antiguidade, a parir de diversos relatos,
como os de Jadassohn e Almkvist quanto a altera-
¢oes cutineas devido ao mercirio e os de Brocq
e Naegeli, que relacionam certos medicamentos a
determinadas reagdes, sendo estes no século XIX
@ Contudo, considera-se que o inicio da farmaco-
vigilancia, que € a area responsavel pela avaliacao,
compreensio e prevencio dos efeitos adversos
@ ocorreu em 1848, quando detectou-se uma morte
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pelo anestésico cloroférmio e fez com que o perié-
dico The Lancet formasse uma comissio para avaliar
mortes por esse motivo em todo o Império Britinico
@ Em 1920, Milian fez a primeira descricdo clinica
de um eritema nodoso e o biotropismo. Desde en-
tdo, o numero de reacdes associadas a medicamen-
tos vem aumentando .

As reacdes adversas a drogas correspondem a
uma grande gama de efeitos sistémicos e tegumen-
tares. Contudo, a maioria dessas reacdes adversas
decorre de superdosagens, erros de administracao,
farmacocinética ou efeitos colaterais e secundarios.
Os efeitos de natureza imune representam um sub-
grupo denominado reacoes de hipersensibilidade as
drogas e pela sua fisiopatologia podem ser classi-
ficados em reacoes de hipersensibilidade de Gell-
-Coombs tipos I, II, Il e IV e as reacdes de hiper-
sensibilidade nao classificadas ©.

Devido a sua alta incidéncia, morbidade e mor-
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talidade por alguns tipos de reacdes de hipersensibi-
lidade, torna-se importante conhecer a epidemiologia
destes para que, ao se deparar com estas reacoes, seja
possivel reconhecer e tratar de forma adequada. A es-
cassez de estudos nacionais de hospitalizacao por RAM
e a falta de conhecimento do perfil, tornam relevantes a
necessidade de maiores estudos que venham contribuir
para o planejamento e a formulacio de politicas publi-
cas em saude nesta area.

OBJETIVO

a) Identificar a incidéncia de reacdes adversas a
medicamentos no HUEC no periodo de 2006 a 2015 de
forma quantitativa e estabelecer sua relacio com sexo,
idade e ano.

b) Reconhecer as drogas mais prevalentes.

¢) Descrever as reacOes adversas cutaneas e sisté-
micas a elas relacionadas.

d) Relacionar as drogas com faixa etiria e a reacao
adversa.

REVISAO DA LITERATURA
DEFINICAO

Drogas siao definidas como qualquer substincia
usada no diagndstico, tratamento ou prevenc¢ao das do-
encas. As reacoes adversas as drogas podem ser consi-
deradas como uma consequéncia nao desejada ou nao
esperada destas e podem resultar de sua administracio
por qualquer via. Com o ripido desenvolvimento dos
métodos diagndsticos e terapéuticos, as reacdes adver-
sas as drogas sio de ocorréncia comum e constituem
um sério problema médico. Estas reacdes podem en-
volver qualquer 6rgio ou sistema, porém as manifes-
tacdes cutaneas, em razao de sua aparéncia, s10 mais
frequentemente encontradas.

De caracteristicas diversas, as farmacodermias,
hoje, sao consideradas como "grandes imitadoras" tal
a variedade de apresentacdes clinicas que assumem.
A incidéncia de erupcio medicamentosa ¢ dificil de
determinar, pois existem muitas reacoes riapidas e tran-
sitorias que nao sao diagnosticadas ou reportadas. Por
outro lado, alteracdes cutaneas de outras origens po-
dem ser incorretamente diagnosticadas como reacoes
a drogas. Além disso, dificilmente encontramos méto-
dos, que nio o de reexposicio ao agente, para confir-
macao diagnostica®.

CLASSIFICACAO

Uma das classificacoes mais utilizadas é a propos-
ta por Rawlins e Thompson, sendo divididas em dois
grandes grupos. O primeiro, chamado de A, sdo as rea-
coes nao imunoldgicas e esperadas do firmaco, ou seja,
dose dependente, sendo que possuem alta incidéncia e
alta morbidade, porém baixa mortalidade. O segundo
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grupo, chamado de B, sao as reacdes anormais e ines-
peradas, além de possuirem baixa morbidade e inci-
déncia, algumas podem tem alta mortalidade .

As reacdes do tipo A sio as causadas por meca-
nismos de superdosagem relativa, efeitos colaterais e
secunddrios, interacdes medicamentosas, alteracdes no
metabolismo, exacerbacio de doencas preexistentes,
idiossincrasias, intolerancia, alteracdes de equilibrio
ecologico, fotossensibilidade (fototoxicos) e teratogeni-
cidade @. As reagoes do tipo B siao as produzidas por
efeitos de hipersensibilidade, idiossincrasia, intoleran-
cia e alteracao da formula farmacolégica, sendo como
exemplos a anafilaxia, urticarias, angioedemas, vascu-
lites, sindrome de Steven-Johnson, necrose epidérmica
toxica entre outros ©.

FORMAS CLINICAS DAS FARMACODERMIAS

Urticdria/Angioedema/Anafilaxia

A urticdria e o angioedema podem ser caracteriza-
dos como uma unica patologia que se caracteriza pela
vasodilatacio de vasos da pele (urticaria) e do subcu-
tineo (angioedema), sendo que ambos sio uma forma
localizada de anafilaxia e uma de suas manifestacoes.
A anafilaxia é uma reacdo generalizada e aguda com
comprometimento sistémico de varios sistemas, princi-
palmente o cardiovascular, respiratério, cutineo e gas-
trointestinal. O choque anafilitico é a anafilaxia junto
a hipertensdo e com ou sem perda de consciéncia ®.

A urticaria € caracterizada pelo aparecimento de
multiplas placas edematosas eritematosas bem demar-
cadas, circulares ou serpinginosas, em qualquer local
da pele e intensamente pruriginosas. O angioedema
apresenta-se com dreas difusas de edema e sem pru-
rido que afeta, principalmente, face, mas pode afetar
boca, faringe e intestino. Ambas podem aparecer simul-
taneamente no mesmo paciente .

A anafilaxia tem como sintomas a sensacio de
medo ou morte seguidas de manifestacoes em um ou
mais sistemas. Pode ocorrer choque, hipotensao vascu-
lar, arritmias, edema e hiperemia em vias aéreas supe-
riores, broncoespasmo, eritema, urticiria, angioedema,
dor abdominal em cdlica, nduseas, vomitos e alteracoes
hemostaticas e pode levar a morte 1.

Estes quadros podem ter diversas causas, desde
alimentares, alergias a venenos de insetos e medica-
mentos, sendo que neste Ultimo temos como alguns
dos causadores os antibidticos, das classes das peni-
cilinas, estreptomicina, cefalosporina, tetraciclina, an-
fotericina B e nitrofurantoina, contrastes para exames,
vitaminas, barbittiricos e anti-inflamatérios ®.

Eczema de Contato

Correspondem a um grupo de dermatoses que se
caracterizam por erupg¢oes eritematosas, pruriginosas,
edema, vesiculas, xerodermia, circunscrita a drea de
contato com posterior liquenificacao da lesao. Pode
ocorrer em qualquer local, sendo mais proeminente em
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superficies flexoras. Sua caracteristica é a morfotopo-
grafia, sendo que a lesao € produzida com a forma do
contactante e na sua localizacao V.

Existem diversos tipos de eczema que sio resul-
tantes de causas interna ou externas e com fisiopato-
logias diferentes. Entre estas causas, tem-se o eczema
de contato, atépica, seborreico, microbiano, asteato-
sico, numular e o de estase como alguns exemplos.
As dermatites de contato podem ser divididas em dois
grandes grupos, as dermatites de contato por irritante
primario, ou seja, com substincias alcalinas ou acidas
fracas que causam apenas irritacao na pele, e as der-
matites de contato alérgicas, que ¢ por uma reagao de
hipersensibilidade do tipo IV e no qual os medicamen-
tos se encontram .

Quanto aos desencadeantes, praticamente todas as
substancias podem ser um potencial desencadeador de
uma reagao, sendo os compostos inorganicos metali-
cos, 0s organicos e haptenos sao os mais provaveis. As
substancias com o grupo para-amino do radical benze-
no (anilinas, procainas e sulfas), mercirio e antibidticos
(neomicina, penicilina e cloranfenicol) sio especial-
mente sensibilizantes, além de poderem desencadear
reacao cruzada pela presenca do grupo quimico em co-
mum com diversos medicamentos da mesma classe %

Eritema Pigmentar Fixo

Caracterizado por uma lesdo eritematopimentar,
arredondada e de alguns milimetros de diametro, sen-
do que em casos muito agudos pode formar bolhas.
Ao involuir, a lesio deixa uma drea arredondada pig-
mentada, sendo que ao ingerir a substancia ou entrar
em contato com ela, a lesao volta no mesmo local. Ela
pode atingir qualquer drea da pele, mas ¢ mais comum
na regiao semi-mucosa da genitdlia %'

Entre as drogas que podem desencaded-lo estao
paracetamol, anticonvulsivantes, aspirina, anti-inflama-
torios nao esteroidais, barbitiricos, benzodiazepinicos,
betabloqueadores, dipirona, metronidazol, contracepti-
vos orais, penicilinas, fenolftaleina, sulfonamidas, tetra-
ciclinas, tolmetina e antiparasitirios ©.

Espectro Clinico do Eritema Multiforme (EM) / Sin-
drome de Steven-Johnson (SS]) / Necrose Epidérmica
Toxica (NET)

Para alguns autores, estas trés doencas represen-
tam estagios evolutivos diferentes para uma mesma
doenca e que o eritema multiforme major € a mesma
entidade da SSJ. Atualmente hd uma concordancia que
o espectro do eritema multiforme e suas divisdes, o
eritema multiforme minor e major, sio diferentes do
espectro da sindrome de Steven-Johnson e a necrose
epidérmica téxica devido apresentarem diferentes epi-
demiologias, etiologias, histopatologias e manifesta-
¢oes clinicas diferentes (41>,

Eritema Polimorfo ou multiforme
Constitui uma sindrome que pode acometer pele

e/ou membranas mucosas com o aparecimento de
lesdes em forma de alvo, com dupla tonalidade que
podem ter concomitincia com lesdes purpuricas, ve-
siculas, bolhas e ulceras (multiforme) principalmente
em dorso de torax e em extremidades que geralmente
siao desencadeados por quadros infecciosos e eventual-
mente por medicamentos. Devido a este quadro, deve
ser diferenciada de infeccdes por streptococcos ou vi-
rus e a reacdo do tipo 2 da Hansenfase ©1%.

Pode ser dividida em dois grupos, o Eritema mul-
tiforme minor (EMm) e o eritema multiforme major
(EMM). O EMm ¢ a forma benigna da doenca, sendo
que as lesoes afetam principalmente a pele e pouco as
mucosas, sendo o seu curso afebril e com conserva-
¢ao do estado geral. O EMM possui lesdes cutineas e
mucosas mais extensas, ocorrendo alteracio do estado
geral e possibilidade de acometimento pulmonar, farin-
geo e renal, podendo levar a morte 2.

Entre os possiveis causadores estao o alopurinol,
amoxicilina, ampicilina, anticonvulsivantes, anti-infla-
matorios nao esteroidais, barbittricos, carbamazepina,
fenitoina, IECA, isoniazida, quinolona, sulfonamidas,
azidicos e trimetropin-sulfametoxazol ©.

Sindrome de Steven-Johnson

Caracterizada pela presenca de lesdes semelhantes
ao do EM, porém apresentam mdaculas purpuricas, fre-
quentemente confluentes, com o sinal de Nikolsk posi-
tivo, destacamento epidérmico limitado a 10% da pele
e bolhas amplamente distribuidas ou mesmo lesdes em
alvo atipicas dispostas em dorso da mio, palmas, plan-
tas dos pés, regido extensora das extremidades, pesco-
¢o face, orelhas e perineo, sendo proeminente o envol-
vimento de face e térax. Na maioria dos casos temos
envolvimento cutineo em duas superficies distintas,
que apresentam enantema e edema que originam ero-
soes e formacao de pseudomembranas em olhos, boca,
genitais, faringe e vias aéreas superiores. Desencadea-
do pelas mesmas drogas da ER, mas com uma maior
morbidade e progndstico reservado 4419,

Necrose Epidérmica Toxica (NET) ou Sindrome de
Lyell

Constitui o comprometimento de maior gravidade
pelo acometimento cutineo acentuado e necrose epi-
dérmica. Sendo principalmente causado pro medica-
mentos, geralmente as drogas relacionadas sao as mes-
mas do eritema polimorfo junto com a vancomicina ©.

O paciente apresenta inicialmente sintomas ines-
pecificos, como febre, dor de garganta, tosse e queima-
¢ao ocular, com posterior macula eritematosa com con-
tornos mal definidos e centros purpureos distribuidos
de forma difusa e edema, com sensacao de queimacio
e dor, que evoluem para bolhas superficiais dissemina-
das e posterior descolamento da pele em mais de 10%
da drea corpérea O,

Nos estdgios posteriores, o paciente fica com a
aparéncia de grande queimado, com a constante perda




de serosidades, derme desnuda, sangrante e eritemato-
-purpurica pela liberacao de grandes retalhos epidérmi-
cos e com sinal de Nikolsk positivo. A grande maioria
dos pacientes tem acometimento de mucosa, sendo as
principais a orofaringe, olhos, genitdlia e anus. Estas
alteracoes podem levar a uma série de sequelas graves,
como cegueira, ceratite, erosdes da cornea e sindrome
sicca secundaria 1%,

Este processo deve ser diferenciado da necrolise
subcdrnea ou sindrome da pele escaldada estafilocdci-
ca, que leva a um quadro semelhante, contudo é cau-
sada por uma toxina estafilocécica ©.

Sindrome Hipersensibilidade a Drogas (SHD) ou
Sindrome de DRESS

DRESS significa Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms e € uma reacio severa induzi-
da por droga com erupcdes polimorfas disseminadas
e envolvimento sistémico. Ela é uma reacdo de cariter
tardio, cerca de 2-6 semanas apoés o inicio da terapia e é
caracterizada por febre, rash, disfuncio hepdtica, anor-
malidades hematolégicas e linfadenopatia. Esta pode
continuar mesmo com a retirada da droga, além de ter
uma taxa de mortalidade de 10% e poder evoluir para
SSJ ou NET @9,

Existem varias drogas que foram relatadas como
desencadeadora da DRESS sio os anticonvulsivantes
nio aromaticos, como a fenitoina, carbamazepina e
fenobarbital, sulfonamidas, dapsona, minociclina, alo-
purinol, bloqueadores de canais de cilcio, terbinafina,
anti-inflamatdérios nao esteroidais, antirretrovirais 7.

Eritrodermia (Dermatite Esfoliativa)

Caracterizado por eritema generalizado e desca-
macio. Sendo que posteriormente ha o surgimento de
prurido difuso e linfadenopatia associado a sensacio
de queimacio. Quanto a parte sistémica, pode ocorrer
distarbios hidroeletroliticos, termoregulatorios, insufici-
éncia cardiaca de alto débito, taquicardia, sindrome de
escape capilar e infeccio. Estes efeitos sio dependente
da intensidade e do tempo de duracao do processo P,

Esta relacionado com diversas drogas e deve fazer
diagnostico diferencial com dermatite de contato gene-
ralizado, psoriase, pénfigo bolhoso, entre outras. Entre
as drogas capazes de ocasiona-la estio o alopurinol,
anticonvulsivantes, barbitdricos, captopril, carbamaze-
pina, cimetidina, diltiazem, griseofulvina, litio, nitrofu-
rantoina e sulfonamidas. Contudo, ela pode ser uma
reacio secunddria a outra reacio a medicamentos, sen-
do que neste caso os sintomas aparecem rapidamente e
retrocedem assim que a droga é retirada ©1%.

Quando ela adquire uma caracteristica ictérica é
denominada de ictiose adquirida, no qual se deve fazer
diagnostico diferencial com sindromes paraneopldsicas
e linfomas cutaneos ©.

Exantema Morbiliforme ou Maculo-Papular
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Padrio mais comum de erupcio cutinea, sendo
este simétrico, com mdaculas e papulas confluentes que
poupa palmas e plantas e costuma ocorrer cerca de
duas semanas apos o contato com a droga ©.

As drogas capazes de fazé-la sio o alopurinol,
amoxicilina, ampicilina, anticonvulsivantes, anti-infla-
matorios nao esteroidais, barbituratos, carbamazepina,
fenitoina, inibidores da enzima de conversao da angio-
tensina, isoniazida, quinolonas, sulfonamidas, tiazidas e
trimetoprim-sulfametoxazol ©.

Pénfigo Bolhoso

Segundo a American Osteopathic College of Der-
matology (AOCD) o pénfigo bolhoso representa um
grupo de dermatoses bolhosas cronicas de origem au-
toimune, na qual existe a perda da uniao entre a epider-
me e a derme. O quadro clinico consiste num quadro
agudo ou subagudo com a presenca de bolhas tensas e
dispersas por toda a pele e prurido em diferentes graus,
sendo que o diagnéstico deve ser confirmado por meio
de biopsia da pele. Atinge principalmente os mais ido-
so0s, mas pode ocorrer em qualquer faixa etaria.

O quadro pode ser desencadeado por uma varie-
dade de situagoes, como radiacio ultravioleta, radio-
terapia, vacinas e o uso de certas drogas, como furo-
semida, ibuprofeno, anti-inflamatérios nio esteroides,
captopril, penicilinas e antibiéticos @®.

Outras manifestacoes

Existem diversas manifestacdes descritas decorren-
tes de reacoes adversas a medicamentos, podem ser ci-
tadas: prurido cinematéria, alopecia, erupc¢io acneifor-
me, erup¢ao liquenoide, pustulosa exantemdtica aguda
generalizada, enantema/lesoes afloides, ldpus induzido
por droga, anemia hemolitica, entre outras &'?.

EPIDEMIOLOGIA

De forma geral, as reacdes adversas a medica-
mentos representam cerca de 10 a 30% dos pacientes
hospitalizados; de 3 a 6% das causas de internacio e
representa uma das causas importantes de morbidade
e mortalidade, considerada um problema de satde pu-
blica. Devido a dificuldade diagndstica e a grande va-
riedade de quadros clinicos sua notificacio ¢é restrita
e a existéncia de poucos dados precisos sobre a sua
incidéncia, mesmos em paises com um sistema epide-
miolégico mais eficaz 2.

Mundial

O primeiro estudo que descreveu a frequéncia de
hospitalizacao por RAM foi realizado em dois hospitais
de Belfast, entre 1965 e 19606, com frequéncia de hospi-
talizacao por RAM de 2,9%. Em um hospital universita-
rio do Chile, entre marco de 1972 e marco de 1976 foi
observada uma frequéncia de 2,7% de admissdes por
RAM e 0,1% de 6bitos. No Reino Unido, entre novem-
bro de 2001 e abril de 2002, em dois hospitais gerais
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foi encontrada uma prevaléncia de 6,5% de admissoes
por RAM @V,

Nos paises desenvolvidos, os quais possuem 0s
dados mais precisos, os internamentos devido a este
representam cerca de 3-5% dos casos, sendo que dos
internados, cerca de 5-8% sofrem algum tipo de reacio
adversa grave, sem dividir por faixa etdria ®?. Quanto
a idade, se nao considerado, atinge cerca de 5,7% dos
atendimentos em unidade bisica de satide e emergén-
cias e quando dividido, cerca de 1,4-1,7% sido criangas
e 14,6% sio idosos .

Brasil

No Brasil, observa-se prevaléncia de 52,3% dos
pacientes adultos e idosos e entre 15,6 a 34,1% dos
pacientes sao internados devido a algum tipo de reacio
adversa. Quando dividida em a faixa etdria, as criancgas
possuem uma taxa de 19,9% de casos na populacio
geral e cerca de 4% nos servicos de emergéncia. Em
1999, em uma enfermaria de Medicina Interna de um
hospital-escola na cidade de Campinas foi encontrada
prevaléncia de 6,6% de RAMs @,

FISIOPATOLOGIA

As reacdes imunolégicas mediadas por medica-
mentos resultam da interacio entre a droga e/ou o seu
metabolito com anticorpos IgE, IgM e IgG ou linfoci-
tos sensibilizados. Para serem capazes de desencadear
uma resposta imunoldgica, as moléculas dos firmacos
devem tem um peso de no minimo 1000 Da ou conju-
gadas com uma proteina enddgena, processo chamado
de haptenizacio, geralmente ter mais de um contato
com a droga e possuir uma estrutura capaz de causar
uma resposta imune ©.

Os fatores de risco para estas reacdes estdo re-
lacionados com diversos fatores da droga, da via de
administracio e do paciente. Quanto a droga, certos
grupos de medicamentos demonstram uma maior por-
centagem de casos de reacdes que outros, Como no
caso dos antibiéticos da classe dos B-lactimicos e dos
soros heterologos terapéuticos. A via de administracio
pode influenciar pelo tempo de contato ou adminis-
tracdo e pelas barreiras fisicas quebradas, sendo que
quanto mais, maior o risco de sensibilizar o sistema
imune especifico. Quanto ao paciente, este estd relacio-
nado a fatores genéticos de HDL, metabolismo e pre-
senca de outras doencas ou infeccdes de forma conco-
mitante, que pode gerar uma rea¢iao cruzada entre os
anticorpos 7.

Reaciao de hipersensibilidade imediata do tipo I

Sao reacdes que dependem da ligacio da IgE espe-
cifica ao seu antigeno e a receptores FCeRI dos mastoci-
tos. Esta IgE ¢ formada a partir da apresentaciao do an-
tigeno pelas células apresentadoras de antigenos (APC)
que sdo processadas e expostas em sua superficie com
um LHC tipo II para que os linfécitos TCD4+. Estes por

sua vez liberam sinalizadores quimicos, as interelucinas
(IL), como a IL-4, que por sua vez estimula a producio
de IgE pelos linfécitos B. Este por sua vez ligam-se aos
mastocitos e faze-os degranular, liberando aminas va-
soativas, prostaglandinas, leucotrienos, enzimas, fatore
de ativador plaquetirio e fatores quimiotdticos. Clinica-
mente este tipo de reacio é observada como urticaria
aguda, angioedema, broncoespasmo alérgico e anafi-
laxia, contudo, o tempo de apresentacao depende da
presenga ou nao dos IgE na circulagio ©.

Existem substancias capazes de fazer degranulacao
dos mastocitos sem a intermediacao da IgE ou sensibili-
zacao prévia sendo chamada de reacoes anafilactoides.
Estas substancias sio a vancomicina, acido acetilsalici-
lico, inibidores da cicloxigenase, opidceos e contrastes
iodados 7.

Reaciao de hipersensibilidade do tipo II

Esta reacio envolve a ligacio entre os anticorpos
e o antigeno presente na proximidade da célula ou
pertencente/aderido a estrutura da membrana celular.
Inicialmente ocorre a aderéncia da droga ou do com-
plexo com a droga na membrana celular de células
circulantes ou da medula 6ssea, posteriormente esta é
recoberta por anticorpos do tipo IgM ou IgG que sio
produzidos de forma semelhante ao da reacao do tipo
I. Os anticorpos aderem 2 célula em um processo de
opsonizaciao e posterior ativacio do sistema comple-
mento, levando a lise celular ou a fagocitose. Clinica-
mente, varia de acordo com o tipo de célula afetada,
sendo os exemplos mais comuns a anemia hemolitica
Coombs-positivo, neutropenia e trombocitopenia 2.

Reaciao de hipersensibilidade do tipo III

Esta decorre da deposicao de complexos antigeno-
-anticorpo nos tecidos e vasos sanguineos. Esta deposi-
¢ao ocorre pela exposicao continua a um determinado
antigeno que leva a producao de IgG ou IgM e a asso-
ciacao deles em complexos antigénicos soluveis. Estes,
ao se depositarem nos tecidos, como a lamina basal das
artérias, glomérulos, cartilagem articular e membrana
basal da pele, fazem a ativacio do sistema complemen-
to. Posteriormente, devido a fatores quimiotdticos pro-
duzidos, ocorre a atracio de polimorfonucleares que
produzem e liberam metabdlitos reativos do oxigénio
e enzimas lisossomais proteoliticas, que levam a lesoes
vasculares e teciduais, podendo ser amplificada se o
sistema de coagulacio for ativado @,

Clinicamente observa-se um quadro de febre, ar-
tralgia, linfadenopatia, glomerulonefrite e vasculite
apos cerca de 10-21 dias da administracao do antige-
no, mas pode ser menor, entre 2-4 dias se o individuo
ja for sensibilizado previamente. Sendo um exemplo a
doenca soro like ®.

Reaciao de hipersensibilidade do tipo IV
Reacio decorrente da citotoxicidade tardia media-




da por células, sendo elas os linfocitos TCD4+ e TCD8+
sensibilizados. Seu mecanismo é decorrente da apre-
sentacao de particulas antigénicas processadas por APC
que interagem com os linfocitos T. Por sua vez ocorre
a estimulacio da producio de interleucinas 1 e 2 e o
interferon gama. Estas citocinas estimulam a infiltracio
de linfocitos T citotoxicos e fagdcitos mononucleares e
causam a reacdo inflamatéria .

Clinicamente, pode ser encontrado eczema, der-
matite de contato alérgica e a fotossensibilidade indu-
zida por farmacos. A fotossensibilidade pode ser divi-
dida em dois grupos, a fototéxica, caracterizada pela
produciao de algum composto toxico com a exposicio
solar, ou a fotoalérgica, na qual o sol causa a formacio
de alguma substancia capaz de induzir uma resposta
imune @426

Reacoes de hipersensibilidade nio especificadas

Neste grupo temos as reacoes suspeitas de hiper-
sensibilidade, mas que nio possuem um mecanismo de
acdo que coincida com a classificacio descrita acima.
Como possivel explicacdo para este mecanismo temos
o exantema morbiliforme por reacdes especificas de
células T, imunidade inata ativada por processo infec-
cioso que modula a resposta contra a droga e hepatite
auto imune associada com anticorpos contra citocromo
P450 ©.

Dentre estas reacoes temos a febre medicamento-
sa, sendo ela induzida por mecanismos imunolégicos e
nao-imunoldgicos, como por bactérias ou pela reacio
de Jarisch-Herxheimer em pacientes tratados com an-
tibidticos, a nefrite intersticial aguda causada por me-
dicamentos ndo intrinsicamente nefrotéxicos, como a
meticilina e certos antibidticos e doencas autoimunes
que podem ser desencadeadas por firmacos, como o
ldpus induzido por drogas, como a procainamida, hi-
dralazina, isoniazida, metildopa e quinidina ?.

MATERIAIS E METODOS

No presente estudo foi feito um levantamento epi-
demioldgico retrospectivo e com abordagem quantita-
tiva dos casos de reacdes adversas a medicamentos,
incluindo farmacodermias (dermatite, urticaria, erite-
ma, exantema e erupc¢des cutaneas ou fixas), choque
anafilatico, angioedema, alergias, necrolise epidérmica
toxica e efeito adverso a drogas, atendidos no Hospital
Universitdrio Evangélico de Curitiba (HUEC) no perio-
do de janeiro de 2006 a dezembro de 2015, aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Sociedade Evan-
gélica Beneficente de Curitiba dia 25/08/15, sob nime-
ro 48341215.1.0000.0103 (ANEXO 01).

Os prontudrios analisados estavam no sistema in-
formatizado do hospital, programa PAGU de gerencia-
mento de unidades (versio MV2000i) e foram localiza-
dos através dos CID-10 apresentados no QUADRO 01.

Critérios de inclusio: pacientes com os CID-10 ci-
tados no QUADRO 01 e internados entre o periodo

Rev. Méd. Paran4, Curitiba, 2017; 76(2):56-72. 61

de janeiro de 2006 a dezembro 2015, com idade entre
0-99 anos, que apresentaram descriciio de racao adver-
sa a medicamento em seu prontudrio ou que possuiam
como procedimento tratamento de farmacodermias.

Critérios de exclusao: Pacientes que nio apresen-
tavam internamentos ou os pacientes internados que
nio cursaram com reacdes adversas a medicamentos.

Foram investigadas as seguintes varidveis: idade,
sexo, tipo de reacio adversa, medicamento desenca-
deante, bem como o cruzamento dessas varidveis. As
informacodes foram tabuladas em Excel 2010 com pos-
terior analise epidemiologica.

QUADRO 01 - CODIGOS DA 10* REVISAO DA CLASSIFICACAO ES-
TATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELA-
CIONADOS A SAUDE (CID-10), REFERENTES A REACOES ADVER-
SAS A MEDICAMENTOS

Capitulo 1: Algumas doencas infecciosas e parasitirias

B00-B09 Infecgdes virais caracterizadas por lesdes de pele e mu-
cosas

B0O8 Outras Infec¢oes Virais Caracterizadas Por Lesoes da
Pele e Das Membranas Mucosas, Nao Classificadas em
Outra Parte

B08.2 Exantema Subito (sexta Doenca)

Capitulo 12: Doencas da pele e do tecido subcutineo
L10-L14  Afeccoes Bolhosas
L10 Pénfigo

L10.2 Pénfigo Folidceo
L10.4 Pénfigo Eritematoso

L10.5 Pénfigo Induzido Por Drogas

L10.8 Outras Formas de Pénfigo
L10.9 Pénfigo, Nao Especificado
L12 Penfigbide

L12.0 Penfigéide Bolhoso

L12.8 Outras Formas de Penfigoide

L12.9 Penfigoide, Nao Especificado

L13 Outras Afeccoes Bolhosas

L13.8 Outras Afec¢oes Bolhosas Especificadas

L13.9 Doenca Bolhosa, Nao Especificada

L14 Afeccoes Bolhosas em Doencas Classificadas em Outra
Parte

L20-L30  Dermatite e Eczema

120 Dermatite Atopica

L20.8 Outras Dermatites Atopicas

120.9 Dermatite Atopica, Nao Especificada

123 Dermatites Alérgicas de Contato

L23.3 Dermatite Alérgica de Contato Devido a Drogas em
Contato Com a Pele

123.8 Dermatite Alérgica de Contato Devido a Outros Agentes

L23.9 Dermatite Alérgica de Contato, de Causa Nao Especi-
ficada

124 Dermatites de Contato Por Irritantes

L24.4 Dermatite de Contato Por Irritantes Devida a Drogas em
Contato Com a Pele

124.8 Dermatite de Contato Por Irritantes Devido a Outros
Agentes
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L24.9

L25
L25.1

L25.8

L25.9

L26
L27
L27.0

L27.1

L27.8
L27.9

L30
L30.8
L30.9
L40-L45
L44
L44.8
L44.9
L45

L50-L54
L50
L50.0
L50.6
L50.8
L50.9
L51
L51.0
L51.1
L51.2
L51.8
L51.9
L52
L53
L53.8
L53.9
L54
L54.0
L54.8

Dermatite de Contato Por Irritantes, de Causa Nao Es-
pecificada

Dermatite de Contato Nao Especificada

Dermatite de Contato Nao Especificada Devida a Drogas
em Contato Com a Pele

Dermatite de Contato Nao Especificada Devida a Outros
Agentes

Dermatite de Contato Nio Especificada, de Causa Nio
Especificada

Dermatite Esfoliativa
Dermatite Devida a Substincias de Uso Interno

Erupc¢ao Cutinea Generalizada Devida a Drogas e Me-
dicamentos

Erupcao Cutinea Localizada Devida a Drogas e Medi-
camentos

Dermatite Devida a Outras Substincias de Uso Interno

Dermatite Devida a Substincia Nao Especificada de Uso
Interno

Outras Dermatites

Outras Dermatites Especificadas

Dermatite Nao Especificada

Afeccodes Papulo-descamativas

Outras Afeccoes Papulo-descamativas

Outras Afecgdes Papulo-descamativas Especificadas
Afeccoes Papulo-descamativas, Nao Especificadas

Afeccoes Papulo-descamativas em Doencas Classifica-
das em Outra Parte

Urticaria e Eritema

Urticdria

Urticaria Alérgica

Urticdria de Contato

Outras Urticarias

Urticdria Nao Especificada

Eritema Polimorfo (eritema Multiforme)

Eritema Multiforme Nao Bolhoso

Eritema Multiforme Bolhoso

Necrolise Epidérmica Téxica (Sindrome de Lyell)
Outras Formas de Eritema Multiforme

Eritema Multiforme, Nao Especificado

Eritema Nodoso

Outras Afeccoes Eritematosas

Outras Afeccoes Eritematosas Especificadas
Afecg¢oes Eritematosas, Nao Especificadas
Eritema em Doengas Classificadas em Outra Parte
Eritema Marginado na Febre Reumadtica Aguda

Eritema em Outras Doengas Classificadas em Outra Par-
te

T78 Efeitos Adversos Nao Classificados em Outra Parte
T78.2 Choque Anafilatico Nao Especificado

T78.3 Edema Angioneurdtico

T78.4 Alergia Nao Especificada

T78.8 Outros Efeitos Adversos Nao Classificados em Outra
Parte

T78.9 Efeito Adverso Nao Especificado
T80-T88 Complicagcdes de cuidados médicos, nio classificados
em outra parte

88 Outras Complicacdes de Cuidados Médicos Nao Classi-
ficadas em Outra Parte

T88.6 Choque Anafilatico Devido a Efeito Adverso de Droga
ou Medicamento Corretos e Administrados de Maneira

Apropriada
T88.7 Efeito Adverso Nao Especificado de Droga ou Medica-
mento
RESULTADOS

QUANTITATIVO POR CID

O estudo abrangeu uma populacio de 1767 pa-
cientes referentes a todas as reacoes estudadas (QUA-
DRO 01). Deste total, 154 (8,7%) corresponderam a
internamentos, e 58 prontudrios (3,2%) foram selecio-
nados por haver alguma descricio de Reacdes Adver-
sas a Medicamentos (RAM), correspondendo a popula-
¢ao do estudo, segundo mostra a TABELA 01.

TABELA 01 — QUANTITATIVO GERAL POR CID

Capitulo 18: Sintomas, sinais e achados anormais de exames clini-
cos e de laboratério, nao classificados em outra parte

R20-R23

R21

Sintomas e sinais relativos a pele e ao tecido subcutineo

Eritema e Outras Erupcdes Cutianeas Nao Especificadas

Capitulo 19: Lesoes, envenenamentos e outras consequéncias de
causas externas

T66-T78  Outros Efeitos de causas externas e os ndo especificados

CID Total Internados RAM
n % n % n %

B08.2 78 4,4 2 1,2 - -
L10 6 0,33 - - - -
L10.2 1 0,05 1 0,6 - -
1105 1 0,05 1 0,6 1 1,7
L10.9 3 0,16 1 0,6 - -
L12.0 1 0,05 1 0,6 1 1,7
L13 2 0,11 1 0,6 - -
L13.8 2 0,11 2 1,2 1 1,7
L13.9 4 0,22 3 1,9 2 3.4
L14 1 0,05 - - - -
120 85 4,8 - - - -
120.8 82 4,6 13 8,4 1 17
1209 92 5,2 11 7,1 1 1,7
123 40 2,2 - - - -
L23.3 2 0,11 1 0,6 1 1,7
123.8 8 0,45 2 1,2 1 1,7
L23.9 72 4 6 3,8 2 3,4
124 1 0,05 1 0,6 - -
L24.4 2 0,11 2 12 1 1,7
124.9 1 0,05 1 0,6 1 1,7
L25 7 0,39 - - - -
L25.1 2 0,11 2 1,2 2 3,4
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TABELA 02 — REACOES AGRUPADAS POR CID

TOTAL INT RAM
Reacoes Adver- n % n % n %
sas a Medica-
mentos
Dermatites 494 27,65 66 42,0 20 34,1
Eritemas 98 5,48 26 16,5 10 17,0
Erupgio fixa a 7 0,39 7 4,5 7 12,0
droga
Urticarias 489 27,57 21 13,4 6 10,2
Choque anafi- 22 1,23 10 6,3 5 8,5
latico
Afeccoes bolho- 15 0,82 8 4,9 4 6,8
sas e papulo-
-descamativas
Alergia 530 29,9 8 51 3 51
Pénfigo e rea- 12 0,64 4 2,4 2 3.4
¢oes penfigdides
Necrolise Epidér- 1 0,05 1 0,6 1 1,7
mica Toxica
Exantema 78 4,4 2 1,2 - -
Efeito adverso a 16 0,89 - - - -
medicamentos
Angioedema 5 0,28 1 0,6 - -
TOTAL 1767 100 154 100 58 100

1259 18 1 2 1,2 2 3,4
126 1 0,05 - - - -
127 2 0,11 1 0,6 - -
270 7 0,39 7 45 7 12
278 1 0,05 - - - -
279 1 0,05 - - - -
130 6 033 - - - -
1308 14 0,79 9 58 1 1,7
1309 57 3,2 15 9,7 7 12
1449 s 0,28 2 1,2 1 1,7
145 1 0,05 - - - -
L50 211 11,9 - - - -
1500 186 10,5 11 71 2 3,4
1506 2 0,11 - - - -
1508 10 0,56 2 1,2 - -
1509 80 45 8 5,1 4 6,8
L51 5 0,28 - - - -
1510 8 0,45 3 1,9 3 5,1
L51.1 3 0,16 3 1,9 3 5,1
512 1 0,05 1 0,6 1 1,7
518 1 0,05 1 06 1 1,7
1519 17 0,96 1 0,6 1 1,7
L52 11 0,62 5 3,2 - -
153 1 0,05 - - - -
1539 12 0,67 7 45 2 34
154 7 0,39 - - - -
1548 1 0,05 1 0,6 - -
R21 32 1,8 5 3.2 - -
178 7 0,39 - - - -
T782 16 09 8 5,1 4 6,8
1783 5 0,28 1 06 - -
T784 530 29,9 8 5,1 3 5,1
T789 9 05 - - - -
T887 6 033 2 1,2 1 1,7
TOTAL 1767 100,0 154 100 58 100

Nota 1: descricao detalhada dos CIDs no QUADRO 01
Nota 2: nao foram incluidos CIDs que ndo apresentavam prontudrios

Ao agrupar as reacdes por CID em Dermatites
(123.3, 123.8, 123.9, 124.4, 124.9, 125.1, 125.9, 130.8,
L20.9 L30.9, L20.8), Eritemas (L51.1, L51.9, L51.8, L51.0,
L52, 153.9), Afeccdes Bolhosas (113.8, L13.9, 144.9),
Alergia (T78.4), Choque anafildtico (T78.2), Erupcdes
fixa a droga (L27.0), NET (151.2), Pénfigos (L10.5,
L12.0), Urticaria (L50.0, L50.9), encontrou-se nas RAM:
dermatites e eritemas correspondendo a mais da amos-
tra com 51,1%, seguida por erupcio fixa com 12,0% e
urticaria com 10,2%.

Nao foram encontrados prontudrios de pacientes
com relatos de RAM nos CID de exantema (B08.2) e
angioedema (T78.3), para a surpresa dos pesquisado-
res, jA que sao as manifestacoes importantes de farma-
codermias.

GRAFICO 01 — PORCENTAGEM RAM
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REACOES POR ANO

Avaliando-se a prevaléncia das reacdes por ano,
observa-se que de todas as rea¢des, o0 ano com maior
numero de pacientes foi no ano de 2009 (14,77%), se-
guido por 2008, 2015 e 2007, nesta ordem. A propor¢iao
de RAM por ano variou de 0,92 a 6,74% nos CIDs pes-
quisados, sendo que o ano com maior numero de RAM
também foi no ano de 2009, com registro de 13 casos.

Ao comparar o numero total de pacientes com os
pacientes apenas com RAM por ano, percebe-se uma
semelhanca nos dados, sendo que a maioria oscilou de
2,4 a2 4% ao ano, exceto os anos de 2006, 2007, 2009 e
2013. Nos anos de 2006 e 2007 a quantidade de RAM
menor que nos outros anos, correspondendo a menos
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de 1% das reacoes. Uma possivel explicacao seria pela
falta de dados digitalizados naquela época, ji que o
programa computadorizado iniciou em julho de 2005.
Ja nos anos de 2009 e 2013 as RAM foram mais
prevalentes, chegando a representar de 5 a 6,7% das
reacoes. Nao foi possivel identificar os fatores que con-
tribuiram para o aumento da incidéncia das reacoes
nesses anos. Uma possivel interpretacao seria o maior
interesse em registrar nos prontudrios ou que foi cor-
reta a triagem do CID para internamento nesses anos.

GRAFICO 02 — COMPARATIVO REACOES POR ANO
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TABELA 03 — PROPORCAO RAM POR ANO
Ano RAM TOTAL RAM/TOTAL
%
n % n %

2006 1 1,72 107 6,06 0,93
2007 2 3,45 218 12,34 0,92
2008 10 17,24 248 14,04 4,03
2009 13 2241 261 14,77 4,98
2010 4 6,90 149 8,43 2,68
2011 4 6,90 165 9,34 2,42
2012 b) 8,62 126 7,13 3,97
2013 6 10,34 89 5,04 6,74
2014 4 6,90 162 9,17 2,47
2015 9 15,52 242 13,70 3,72
TOTAL 58 100 1767 100 3,28

SEXO E IDADE

Quanto a epidemiologia, encontramos uma preva-
léncia do sexo masculino de 32 pacientes (55,2%). O
nimero de mulheres foi maior apenas entre as idades
de 20-30 e 60-70 anos, em todas as outras faixas etarias
o numero de homens foi igual ou superior a0 numero
de mulheres. Em relacio a idade, 15 pacientes (25,8%)
apresentaram idade abaixo de 20 anos, 29 (50,0%) en-
tre 20 e 50 anos e 14 pacientes (24,2%), acima de 50
anos. Sendo que a década com maior numero de re-
gistros foi entre 40-50 anos. Conclui-se, portanto, que
a idade adulta apresenta maior quantidade de reacoes
adversas a medicamentos.

TABELA 04 — COMPARATIVO FAIXA ETARIA X SEXO

Feminino Masculino Total

Faixa etdria n % n % n %
01F10 2 3.4 6 10,3 8 13,7
1020 3 5,1 4 6,8 7 12,0
20F30 5 8,6 2 3,4 7 12,0
3040 4 6,8 6 10,3 10 17,2
40F50 6 10,3 6 10,3 12 20,6
5060 2 3,4 3 5,1 5 8,6
60+70 2 3.4 - - 2 3.4
70F100 2 3.4 5 8,6 7 12,0
TOTAL 26 44,8 32 55,2 58 100

MEDICAMENTO DESENCADEANTE

Por ser um estudo retrospectivo, nao foram reali-
zados testes diagnosticos confirmatérios. Considerou-
-se farmacodermias, todos os casos em que houve uma
relacio clara entre o aparecimento da erupcio e histo-
ria de ingestao anterior de droga.

Quando nio foi possivel indicar com precisio o
agente da erupgio, foram computados todos aqueles
que o paciente fazia uso e que seriam cabiveis de terem
originado o quadro, o que ocorreu em 18 pacientes.
Em alguns prontuarios encontramos apenas a descricao
de procedimento como tratamento de farmacodermias,
porém sem especificar a classe de medicamentos, por
isso foram classificados como nao especificados.

Em relacio ao nimero de medicamentos relacio-
nados a reacio adversa, em 50% dos pacientes houve
relato de consumo de apenas uma droga, 22% faziam
uso de duas, 9% faziam uso de trés. Em 19% dos ca-
sos nao foi possivel reconhecer a droga causadora da
reacao.

Quanto a medicacao que desencadeou a reacao,
em primeiro lugar ficaram os antibiéticos com 24,5%,
seguido dos atuantes no SNC com 20,8% e pelos anti-
-inflamatérios nao hormonais com 19,7%. Também
foram encontrados, anti-hipertensivos, antifingicos e
outros, como demonstra a TABELA 05. Considerando-
-se as subclasses, as medicacdes que mais causaram
reacoes foram os B-lactimicos (18,2%), seguidos dos
anti-inflamatérios nao hormonais tipicos (12,3%), antip-
sicoticos (11,1% - com destaque para a carbamazepina
que representa 88% deste grupo) e anti-inflamatérios
atipicos (7,4% - também chamados de antitérmicos ou
antipiréticos por alguns autores).




GRAFICO 03 — MEDICAMENTOS RELACIONADOS A RAM

GRAFICO 04 — CLASSE MEDICAMENTOSA ENVOLVIDA NA REACAO
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TABELA 05 — QUANTITATIVO MEDICAMENTO POR CLASSE
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Anti- AINH tipicos 10 123 62,5
inflamatérios Ibuprofeno 4 49 25
Nimesulida 2 2.4 12,5
Diclofenaco 2 2.4 12,5
Profenid 1 1,2 06,2
Tandrilax 1 1,2 6,2
AINH atipicos 6 7,4 37,5
Paracetamol 3 3,7 18,7
Dipirona 2 2.4 12,5
AAS 1 12 6,2
Anti-hiper- IECA 5 6,1 100
tensivo Enalapril 4 4,9 80
Captopril 1 1,2 20
Antifangico Fluconazol 4 4,9 80
Miconazol 1 1,2 20
Outros Sinvastatina 2 2,4 28,5
Cloroquina 1 1,2 14,2
Pirimetamina 1 1,2 14,2
Plasil 1 12 14,2
Tylex 1 1,2 14,2
Zidovudina 1 1,2 14,2
Nio Especificado 11 135 -
TOTAL 81 100 -

Classe Subclasse TOTAL
n % do total % por classe
Antibiéticos 8 lactdmicos 14 17,2 70
Amoxicilina 4 4,9 20
Azitromicina 4 49 20
Cefalexina 4 4,9 20
Cefaclor 1 1,2 5
Clavulin 1 1,2 5
Sulfas 5 6,1 25
Sulfassalazina 3 3,7 15
Bactrim 2 2,4 10
Quinolona 1 1,2 5
Ciprofloxacino 1 1,2 5
Atuantes no Anticonvulsi- 9 11,1 52,9
SNC vante
Carbamazepina 8 9,8 47,0
Fenitoina 1 1,2 5,8
Antidepressivo 5 6,1 29,4
Fluoxetina 3 3,7 17,6
Amitriptilina 2 2,4 11,7
Ansioliticos 2 2,4 11,7
Alprazolam 1 1,2 5,8
Diazepam 1 1,2 5,8
Antipsicotico 1 1,2 5,8
Clorpromazina 1 1,2 5,8

)

MEDICAMENTO DESENCADEANTE X IDADE

Cruzando-se a idade com o firmaco desencade-
ante, encontramos prevaléncia de antibiticos na ida-
de pediatrica (62,5%). Dos 10-20 anos foi causada por
antibidticos e anti-inflamatérios em 50% dos casos. Na
idade adulta jovem (20-30 anos) foi também encon-
trado com maior prevaléncia os antibidticos e os anti-
-inflamatérios, com 58,3%, sendo que os AINH con-
tam com 41,6%. Na idade adulta (30-60 anos), 40,5%
foi desencadeado por antibidticos e anti-inflamatérios
e 32,4% dos casos foi desencadeado por atuantes no
SNC (anticonvulsivantes, antipsicoticos, antidepressivos
e ansioliticos) e finalmente na idade idosa (acima dos
60 anos) houve prevaléncia dos anti-hipertensivos com
28,5%, bem como os antibiéticos e atuantes no SNC
na mesma quantidade (21,4%) e outros medicamentos
apareceram de forma esporadica.
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TABELA 06 —FAIXA ETARIA x MEDICAMENTO DESENCADEANTE

Faixa Classe medicamentosa TOTAL

edria AR AINH ASNC AH AF Ou- NE n %
tro

01F10 5 1 - - - - 2 8 98

10F20 2 3 1 -1 12 10 123

20F30 2 5 1 -1 12 12 1438

3040 5 1 4 1 2 3 16 19,7

40F50 3 5 5 1 1 1 16 19,7

5060 - 1 3 1 - - - 5 6,1

60 F70 - - - 2 - - 1 3 37

70 3 - 3 2 1 1 1 11 13,5

100

TOTAL 20 16 17 6 5 6 11 8

n

TOTAL 24,6 197 20,8 74 61 74 135 100

%

REACAO ADVERSA: CID X DESCRICAO PRONTU-
ARIO

Comparando-se o CID de internamento do pacien-
te com a descricao do prontudrio, as dermatites, erite-
mas e afeccoes bolhosas apresentaram grande varieda-
de de descricoes. Levando-se em consideracio que o
CID de eritema multiforme neste caso correspondente
ao espectro da Sindrome de Stevens Johnson, espera-
va-se maior descricio de SSJ para os eritemas. As erup-
¢coes fixas a droga correspondem a farmacodermia e
por isso, também se esperava maior quantidade desta
reacdo para o CID correspondente. Em relacio a NET
os trés pacientes apresentaram farmacodermia, porém
sem especificar a superficie corporal afetada, que de-
veria ser acima de 40%. No pénfigo foi descrito apenas
lesdes bolhosas e farmacodermia. Na urticiria houve
descricao de eritema e Sindrome de DRESS. Alergia foi
descrita com angioedema, farmacodermia e rash. Cho-
que anafilatico foi descrito corretamente com anafila-
xia.

Alguns prontudrios apresentaram relato de mais
de uma reacio, sendo classificado separadamente, por
isso o numero de reagdes € superior ao numero de
pacientes.

GRAFICO 05 — RELACAO CID INTERNAMENTO X DESCRICAO
PRONTUARIO
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REACAO CID X SEXO

Relacionando-se o sexo com a reac¢do cutinea do
CID, encontra-se que 70% das dermatites ocorreram no
sexo masculino, bem como erupcao fixa (57,1%) e pén-
figos (100%). Ja o eritema e o choque anafilatico apre-
sentaram a mesma quantidade em homens e mulheres.
E as reacOes de urticaria, alergia, afeccoes bolhosas e
efeito adverso a medicamento ocorreram com maior
prevaléncia nas mulheres. Na maioria dos estudos so-
bre farmacodermias, as dermatites nio foram incluidas,
sendo um dos motivos para nossa amostra apresentar
maior prevaléncia no sexo masculino.

GRAFICO 06 — REACAO CID X SEXO
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REACAO CID X IDADE

Ao cruzar os dados de idade com a reacdo cuti-
nea, na idade pedidtrica, 62,5% foram registradas como
dermatites, e o restante como urticaria, eritema e cho-
que anafilitico. Em adolescentes também foram mais
prevalentes as dermatites com 57,1%, e o restante com
erupgoes cutineas, eritema e choque anafilitico. Na
idade adulta jovem dermatites e eritemas correspon-
dem a 71,4%. Na faixa dos 30-60 anos dermatites e eri-
temas corresponderam a 51,8% e o restante a erupgoes
cutdneas, urticdria, alergia, pénfigo e afeccdes bolho-
sas. Em idosos acima dos 60 anos 55,5% foi represen-
tado por eritemas.
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TABELA 07 — RELACAO CID X IDADE

Reacao Faixa etaria TOTAL
1F10 10F20 20F30 30F40 40F50 50+60 60+70 70F100 n %
Dermatites 5 4 3 3 4 1 - - 20 34,4
Eritemas 1 1 2 2 2 2 1 4 15 25,8
Erupcio fixa - 1 - 2 2 1 1 - 7 12,0
Choque anafilatico 1 1 - - 1 1 - - 4 6,8
Afeccoes bolhosas - - 1 1 - - - 1 3 5,1
Alergia - - - 2 - - - 1 3 5,1
Urticarias 1 - - - 2 - - - 3 5,1
Pénfigo - - - - 1 - - 1 2 3.4
Efeito adverso - - 1 - - - - - 1 1,7
TOTAL n 8 7 7 10 12 5 2 7 58
TOTAL % 13,7 12,0 12,0 14,2 20,5 8,6 34 12,0 100

REACAO CUTANEA PRONTUARIO X MEDICA-
MENTO

Cruzando-se a reacio cutinea com o tipo de me-
dicamento envolvido, encontrou-se entre as reacoes
registradas variacio de 40-76,9% nas reacdes cutineas
(eritemas, exantemas, farmacodermias, lesdes bolhosas
e rash), sendo que os medicamentos que mais causa-
ram reacdes foram os antibiéticos. Nas reacdes sistémi-
cas (anafilaxia e angioedema), que variaram de 7-28%,
os principais causadores foram os anti-inflamatérios;
e as RAM graves (NET, SSJ e SHD) onde variaram de
13,3-40%, os principais causadores foram os atuantes
no SNC. Todos os medicamentos tiveram pelo menos
um relato de SSJ.

Analisando cada medicamento isoladamente, os

antibidticos provocaram de reacoes cutidneas em 76,9%
dos casos. Reacdes graves com 15,3% e reacdes sis-
témicas com 7,6%; os anti-inflamatérios, 48% com re-
acoes cutdaneas, 28,0% com reacdes sistémicas e 24%
com reacdes graves; os atuantes no SNC se manifesta-
ram de forma cutinea em 72% dos casos, o restante de
forma grave, sem envolvimento sistémico; 71,4% das
manifestacdes dos anti-hipertensivos cursaram com re-
acoes cutaneas, sendo o restante por RAM grave; nos
antifingicos, 71,4% corresponderam a reacdes cutine-
as, 14,2% reacoes sistémicas e a mesma proporcio de
RAM graves.

Outros medicamentos apresentaram proporc¢ao se-
melhantes com média de 20% de reacdes sistémicas,
20% de RAM grave e 40% de reacdes cutineas.

TABELA 08 - PORCENTAGEM REACAO DESCRITA EM PRONTUARIO X MEDICAMENTO DESENCADEANTE

Reacao Sist. Reacdes Cutineas RAM Grave Total
Farmaco ANA AE ER EX FD LB Rash NET SHD SSJ %
ATB 2 2 3 12 1 2 1 1 2 20
AINH 4 3 - 4 5 2 1 2 1 3 25
ASNC - - - 1 10 2 - - 2 3 18
AH - - - - 4 1 - - - 2
AF - 1 1 - 1 2 1 - - 1
Outros 1 - - - - 1 1 - - 2 5
NE - - 1 1 5 1 - - 2 2 12
TOTAL % 5 6 4 9 37 10 5 3 6 15
TOTAL % reacio 11 65 24 100
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DISCUSSAO

O estudo abrangeu uma populacio de 1767 pa-
cientes. Destes 154 foram internados e 58 foram sele-
cionados por apresentar alguma descricao de reacio
a medicamento. Em relacio 2 porcentagem por ano,
houve variacio de 0,92% a 6,74%, com uma média de
3,28% de todas as reacdes estudadas. Esta porcentagem
corrobora com a literatura. No estudo de Caballero et.
al @” encontrou-se 3% da amostra com RAM. Noblat et
al. e Silvares et al. @2V estima que as reacdes medica-
mentosas ocorram em 2 a 3% dos hospitalizados.

No presente estudo foram encontrados 55,2% de
homens para 44,8% de mulheres, o que confirma o ar-
tigo de Sushma et. al.*® no qual o sexo masculino pre-
dominou em 52% da amostra. Esses dados confrontam
com a maior parte da literatura. Os estudos de Silvares
et al. ¥ registraram 51,2% do sexo feminino, Lee et. al.
29 54 6% para 0 mesmo sexo e Santos et al."” chegou a
68% de prevaléncia feminina. H4 ainda outros estudos:
Campos-Fernandez et al®® 68,2%, Noblat, et. al. *" 60%
e Festa-Neto® 58,8%.

Uma possivel explicacio para a discrepancia € que
nos estudos comparativos nio foram incluidas as der-
matites, onde se concentrou a maior parte do publico
masculino deste estudo. Se fossem retirados todos os
CID de dermatites, a prevaléncia feminina passaria para
52,6 ajustando-se a literatura.

Em relacio 2a idade encontramos 25,8% abaixo de
20 anos, 50% da populacao entre 20-50 anos e 24,2%
acima dos 50 anos. Resultados semelhantes foram en-
contrados no estudo de Sushma et. al®® em que a maio-
ria da populac¢ao analisada estava entre 21-40 anos. Sil-
vares et al' encontrou uma média de idade de 43,9
anos com desvio padrdo de 21,6 anos, enquadrando-
-se na faixa do presente estudo. Pudukadan e Thappa
(3D de forma semelhante encontraram prevaléncia de
52,2% na faixa dos 20-39 anos. No estudo de Caballero
et. al*” encontrou-se 20,2% dos pacientes na faixa de
1-15 anos, em consonincia com o presente estudo. Na
faixa geridtrica encontrou-se 45% dos pacientes com
mais de 60 anos no estudo de Campos-Fernandez, et.
al.®”, detectando-se discrepincia com os nossos dados.

Em outros estudos, como o de Silvares et. al®,
Silva-Roselino®, Bolte®? e Pupo et. al?? além de sexo
e idade, foram pesquisados raca, comorbidades asso-
ciadas e conduta realizada. Porém no presente estudo
nao foi possivel realizar tal andlise pela falta de dados
registrados no sistema informatizado.

Observando-se os medicamentos que possivel-
mente desencadearam a reacdo, classificou-se em um,
dois ou trés medicamentos e nao-especificado. Verifi-
cou-se que 50% das reacdes foram causadas com a des-
cricio de apenas um medicamento; 22,4% relacionado
a dois; 8,6% associado a trés; e em 18,9% nao foi possi-
vel identificar o medicamento. No estudo de Silvares et.
al®, de forma muito semelhante em 48,8% dos paciente
acometidos por reacdes cutineas adversas estas foram

desencadeadas por apenas uma droga, sendo que do
restante 20,9% faziam uso de 2 medicacoes e 9,3% fa-
ziam uso de trés. Santos, et. al'” observou 21% da po-
pulacio com suspeita de mais de um medicamento,
mostrando a dificuldade de detectar com precisao qual
foi o medicamento desencadeante da reacio adversa.

Bolte®” encontrou em alguns artigos como fator
de risco para a RAM ser do sexo feminino e ter extre-
mos de idade, além de polifarmacia e comorbidades, o
que nao se comprovou neste estudo.

Quanto as classes medicamentosas, os antibioti-
cos foram os mais prevalentes, representando 24,5% da
amostra. Em segundo lugar ficaram os atuantes no SNC
com 20,8%, e em terceiro lugar os anti-inflamatérios
nio hormonais com 19,7%. Varios estudos corroboram
os achados, a exemplo de Ayala et al. (34), que encon-
trou 45,0% de antibi6ticos, 28% de AINH e 23% de an-
tipiréticos (ou AINH atipicos); Sushma et al®® com 45%
ATB, 19% AINH e 19% anticonvulsivantes; Bolte (32)
também encontrou resultados semelhantes com 25%
de antimicrobianos, seguido de 14% de medicamentos
moduladores do SNC; Dubey et. al, Lee et. al e Yasme-
en et. al(29,35,36) mostram com maior prevaléncia de
ATB e os dois ultimos autores também encontraram
anticonvulsivantes como os segundos maiores preva-
lentes.

Em contrapartida Silvares et. AL’ encontrou AINH
como segundo maior causador de farmacodermias.
Também Noblat®” encontrou como principal desenca-
deante os antineoplasicos, seguidos dos antibidticos e
diuréticos. No estudo de Grando et. al.®” 40,4% dos
pacientes desenvolveram reacdes com o uso de anti-
convulsivantes e 22,8% com uso de antibidticos, 10,5%
de AINH e em 17,5% a droga nio pode ser determi-
nada. Pupo et. al.?¥ encontrou RAM graves causadas
por antibidticos, principalmente pelas penicilinas, pe-
los hipourecimiantes como o alopurinol e colchicina e
os anticonvulsivantes principalmente a carbamazepina.

Conclui-se, portanto, que os principais agentes
causadores de reacdes cutineas ou adversas a medi-
camentos sao os antibidticos, anti-inflamatoérios e anti-
convulsivantes, como encontrado na amostra analisada
neste estudo.

Cruzando-se os medicamentos com as faixas etd-
rias, encontramos 62,5% das reacoes pedidtricas cau-
sadas por ATB; AINH e ATB sdo 50% das reacdes em
adolescentes; 58,2% dos 20-30 anos; 35,1% dos 30 aos
60 e nesta Ultima faixa etdria acrescentam-se os ASNC
com 32,4%. A partir dos 60 anos os medicamentos com
maior incidéncia sao os AH (28,5%) e ASNC e antibio-
ticos, ambos com 21,4%. Ndo foram encontrados dados
suficientes na literatura para realizar uma comparacio
com a populacio analisada.

Consideradas as classes que mais causaram rea-
¢cOes, encontram-se os beta lactimicos, AINH tipicos,
anticonvulsivantes e AINH atipicos.

A alergia aos beta-lactamicos é a mais frequente
alergia medicamentosa descrita na literatura analisada,




estando presente em torno de 30% de todas as reacdes,
sendo que no presente estudo correspondeu a 17,2%.
Essa frequéncia pode ser parcialmente explicada pela
exposicio prévia dos individuos a produtos que conte-
nham penicilina, como alimentos provenientes de ani-
mais tratados e vacinas contendo antimicrobianos®*%.

Outra justificativa pode ser encontrada no uso cada
vez mais corriqueiro dessas drogas no Brasil. Deve-se
considerar, também, que nem sempre ha corretas ava-
liacoes e indicacdes médicas para a prescricio de tais
medicacoes. Muitas vezes, os pacientes as utilizam por
conta propria, o que poderia contribuir para o desenca-
deamento de reacdes cutineas medicamentosas'?.

Em relacio aos anticonvulsivantes, 10%-15% das
pessoas tratadas com carbamazepina apresentam pruri-
do benigno. Aproximadamente 3 pessoas em 1 milhdo
podem apresentar uma reacao cutinea adversa, como
dermatite esfoliativa, eritema mulfitorme, Sindrome de
Stevens-Johnson e necrose epidérmica toxica pelo uso
da carbamazepina. Uma das teorias explica que essas
reacoes sio classificadas como reacoes adversas niao
imunoldgicas, devido a deficiéncia de uma enzima ou
proteina, causada por um defeito determinado geneti-
camente na habilidade pessoal de desintoxicacao atra-
vés do metabolismo da droga, o que deixa os indivi-
duos em maior contato a ela, propiciando uma reacio
adversa“?.

Os AINH sao um dos grupos de drogas mais comu-
mente relacionados a reacdes cutineas e gastrintesti-
nais. E dificil estimar a sua prevaléncia, pois sio drogas
que nao necessitam de receita para serem adquiridas.
Alguns exemplos de reacdes sao rash mobiliforme, an-
gioedema e eritema nodoso. Os AINH podem causar
pseudo-alergias devido aos seus efeitos farmacolégicos
em 0,1 a 0,3%. Acredita-se que este mecanismo ocorra
pela inibicao da COXI1, que favorece o aparecimento
de reacdes alérgicas e um espectro de apresentacoes
da anafilaxia. Em geral, os inibidores seletivos da COX2
sao mais tolerados pelos pacientes e ha rarissimos rela-
tos de reacdes causadas por eles'i42,

A maior quantidade de anti-hipertensivos em ida-
de avancada pode ser explicada pela polifarmacia e
comorbidades associadas, podendo haver reducio do
metabolismo da droga, o que causa reacdes adversas.

Outra andlise a ser feita da reacao cutinea por CID.
No presente estudo foram encontrados 34,1% de der-
matites, seguido de eritemas (17%), erupcao fixa (12%)
e urticarias (10,2%), e em menor quantidade choque
anafilatico, pénfigo, alergias e afeccoes bolhosas. Con-
siderando a descricio dos prontudrios analisados, as
farmacodermias ocupam 37%, seguido de sindrome de
Stevens-Johnson (15%), lesdes bolhosas (10%) e exan-
tema (9%).

O estudo em que os resultados mais se asseme-
lharam com o presente foi o de Dubey et. al(35), que
observaram 33,3% de rash maculopapular, 15,5% de
dermatite de contato, 13,3% de erup¢io medicamen-
tosa fixa e 8,8% de eritema. Outro estudo semelhante
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foi o de Caballero et. al.“¥ que encontraram urticiria
29,7%, exantema 23,4, eritema 23,3, SSJ 8,5, NET 8,5,
dermatite 4,2.

Porém, em vdarios estudos o exantema maculo-
papular foi a apresentacio mais comum, como no de
Kauppinen“? 45%, Fiszenson-Albala et al.“> 56%, Lee
et. al?® 46,3% e Grando et. al®” 52,3%. Silvares et. al.?V
encontraram 41,9% de exantema, 25,6% de eritroder-
mias, 23,3% de urticarias, 9,3% de eritemas e apenas
4,5% da amostra apresentando SSJ. Weissbluth et al.“®
observaram grande incidéncia de exantemas (42,3%),
sindrome de Stevens-Johnson (2,4%) e sindrome de
Lyell (1,2%). No estudo de Pudukadan-Thappa®? as
formas clinicas mais comuns de RCM foram: erupcio
fixa a droga (31,1%) e rash maculopapular (12,2%).

Devido a auséncia de casos de exantema maculo-
papular na amostra deste estudo e a grande recorrén-
cia de tal reacdo em outros estudos (sendo a principal
apresentacao clinica da RAM), algumas justificativas
foram levantadas. A principal delas é que o exante-
ma pode ser a manifestacio dermatolégica inicial de
diversas afeccoes semelhantes, como a rubéola, sa-
rampo, mononucleose, escarlatina, entre outras. Por
essa razao, levando-se em conta que o local de estudo
(HUEC) € um hospital de referéncia em diversas dreas,
pode-se concluir que os pacientes foram triados com
quadros infecciosos ou inflamatérios, ignorando-se das
reacOes adversas a medicamentos. Esse fato reforca a
necessidade do profissional da saude estar atento e fa-
zer um levantamento das medicacdes em uso recente
pelo paciente, para que se possam acrescentar as hipo-
teses diagnosticas as farmacodermias como causadoras
de quadro de exantema maculopapular 2.

Observando-se as formas severas encontradas no
estudo, que corresponderam a 24 pacientes, 62,5% fo-
ram de SSJ, 25% de NET e apenas 12,5% de DRESS. No
estudo de Grando et. al®” de Porto Alegre em 2014,
encontrou-se 26 casos de DRESS (45.6%), 16 casos de
NET (28%), 13 de SSJ (22.8%), semelhante aos dados
encontrados por Lee et al.*” sendo DRESS com 62,0%,
NET com 24,1% e Sindrome de Stevens-Johnson (SS])
com 13,7%, o que diverge das conclusdes obtidas neste
estudo.

Na amostra aqui analisada foi registrada apenas
a suspeita da reacdo, sem a confirmac¢iao laboratorial
ou através de outros testes, o que pode se apresentar
como uma das explicacdes para a menor quantidade
de DRESS em relagcao aos outros estudos, ja que € ne-
cessario apresentar hemograma com eosinofilia para
confirmacio. Além do que, para a diferenciacio de SSJ
e NET seria necessirio um comprometimento cutineo
abaixo de 10% para ser SSJ e acima de 30% para ser
NET, o que também ndo se constava nos prontudrios
analisados.

Relacionando, ainda, a faixa etaria com o tipo cli-
nico das erupcdes foi possivel perceber que os erite-
mas atingiram todas as faixas etarias, porém, em pe-
quena quantidade. As dermatites acometeram todas as




70  Reacgdes de Hipersensibilidade a Drogas: Estudo Epidemiolégico em um Hospital de Referéncia de Curitiba.

faixas em grande quantidade, com excecio dos idosos.
As erupgoes fixas acometeram adultos de 30-60 anos.
As outras reacdes niao apresentaram padroes relevan-
tes para esta pesquisa. Festa-Neto et. al® detectaram
em seu estudo que o eritema multiforme, dermatites e
as urticarias acometeram todas as faixas etdrias. Neste
caso o resultado foi sendo semelhante a amostra deste
estudo.

Cruzando-se a varidvel sexo com a reacio cuti-
nea, as dermatites, pénfigos e erupcio fixa verificou-se
maior quantidade em homens, sendo que a dermati-
te teve o maior numero de casos e 70% destes foram
homens. Eritema e choque anafildtico apresentaram a
mesma quantidade em homens e mulheres. Urticdria,
alergia, afeccdes bolhosas e efeito adverso a medica-
mento foi mais prevalente em mulheres. O unico estu-
do em que se encontrou tal relacio foi o de Festa-Neto
et al®, que detectaram todas as suas reagdes com pre-
valéncia de mulheres. Um dado que chama a atenc¢ao
no seu estudo sao os eczemas (dermatites) que dos
31 casos, 26 foram de mulheres, representando 83,8%,
sendo o oposto da apresentacio do presente estudo.

Finalmente, relacionam-se as reacdes cutineas
com os medicamentos. Pode-se observar que os an-
tibidticos, AINH e atuantes no SNC apresentaram as 3
RAM graves (NET, SSJ e SHD), além de diversidade de
apresentacao das reacdes cutidneas. Os outros medica-
mentos apresentaram somente reacoes cutineas leves.

Silva e Roselino® relacionaram as RAM as reacoes
de Gell e Coombs, sendo que a reacio tipo I causaria
como reacao urticdria, angioedema e anafilaxia, e seria
relacionada a penicilinas, AINH e IECA. A reacio tipo
III, representada pelo eczema seria relacionada a peni-
cilinas e sulfas. Por Gltimo os exantemas nao classifica-
dos nas outras reacdes de Gell e Coombs, seriam cau-
sadas por penicilinas, sulfa, AINH e anticonvulsivantes.
O estudo de Caballero et. al.“® com farmacodermias
em idade pedidtrica por sua vez indica que, a carba-
mazepina foi capaz de causar eritrodermia, exantema,
urticdria, SSJ e NET; que os AINH foram relacionados
a dermatites, exantema, urticdria, eritrodermia e NET; e
que os ATB foram relacionados a exantema, dermatites,
eritema, urticiria e SSJ. Esses resultados apresentados
corroboram o encontrado na literatura, no sentido de
como as reacdes a medicamentos podem se manifestar
de formas diferentes, inclusive podendo induzir a RAM
de alta complexidade.

CONCLUSAO

No presente estudo foram levantados 58 casos
de reacdes adversas a medicamentos. Dentro dessa
incidéncia, alguns dados devem ser ressaltados:

a) As RAM foram encontradas numa frequéncia de
0,92 a 6,74% dos prontudrios por ano. O ano de 2009
obteve o maior numero de RAM e também maior nu-
mero de registros. 55,2% da amostra era do sexo mas-
culino e 50% estava entre os 20 e 50 anos, sendo que a

faixa etdria de maior incidéncia no estudo foi entre os
40-50 anos (20,6%).

b) As reacdes foram causadas por uma droga em
50% dos casos, 22,4% duas e 8,6 trés drogas. Em primei-
ro lugar ficaram os antibiéticos (B lactamicos, sulfas e
quinolonas) representando 24,6% da amostra, seguido
dos atuantes no SNC (anticonvulsivantes, antidepres-
sivos ansioliticos e antipsicoticos) e anti-inflamatorios
(AINH tipicos e atipicos), e em menor quantidade os
anti-hipertensivos (IECAs), antifingicos e outros (an-
timalaricos, antieméticos, antirretrovirais, derivados da
morfina e estatina). As classes medicamentosas que
mais causaram reacdes foram os B lactimicos (17,2%),
seguido dos AINH tipicos 12,3%, anticonvulsivantes
(com destaque para a carbamazepina com 11,1%) e
AINH atipicos 7,4%. Em 13,5% da amostra ndo foi pos-
sivel reconhecer a droga desencadeante por falta de
registros.

©) As reacoes encontradas de acordo com o CID
foram dermatites (32,8%), eritemas (20%), afeccoes
bolhosas (11,4%), erupcio fixa (10%), alergias (5,7%),
choque anafilatico (5,7%), NET (4,2), urticaria (4,2),
efeito adverso a medicamento (2,8) e pénfigo (2,8).
Niao foram encontrados registros de internados com
exantema e angioedema. Dentro dessas reacdes foram
encontrados relatos de eritema (8,5), exantema (7,1),
farmacodermias (41,4%), lesdes bolhosas, rash como
lesdes cutaneas, anafilaxia e angioedema como lesoes
sistémicas e Sindrome de Stevens-Johnson (12,8%),
NET e Sindrome de DRESS (7,1) como RAM severas.
Todos os medicamentos apresentaram pelo menos uma
descricao da SSJ no prontudrio e as farmacodermias
de forma geral tiveram maior frequéncia de descri¢des.
Os antibidticos tiveram a maior variedade de apresen-
tacoes. Houve grande variedade de reacdes registra-
das, ndo necessariamente corroborando com o CID do
internamento, o que indica a necessidade de melhor
preenchimento dos prontudrios.

d) Em idade pediitrica a classe medicamentosa
mais comum foi de antibidticos, com CID de dermati-
tes. Dos 10 aos 30 anos foram os antibiéticos e os anti-
-inflamatérios, internados com dermatites e eritemas
principalmente. Dos 30 aos 60 anos 35,1% foram de-
sencadeados por ATB e AINH e 32,4% por ASNC, com
descricoes de dermatites, eritemas e erupcao fixa medi-
camentosa. Nos idosos 28,5% foram causados por anti-
-hipertensivos, seguido por ATB e ASNC ambos com
21,4%Ainda sobre os idosos, ndo foi constado CID de
dermatites, apenas eritemas, erupc¢ao fixa, lesdes bo-
lhosas, alergias e pénfigo. Entre as reacodes registradas
houve variacio de 40-76,9% nas reacdes cutineas (eri-
temas, exantemas, farmacodermias, lesdoes bolhosas e
rash), sendo que os medicamentos que mais causaram
reacoes foram os ATB; nas reacoes sistémicas (anafila-
xia e angioedema), que variaram de 7-28%, os princi-
pais causadores foram os AINH; e as RAM graves (NET,
SSJ e SHD) onde variaram de 13,3-40%, os principais
causadores foram os ASNC. Todos os medicamentos




tiveram pelo menos um relato de SSJ. Cruzando o CID
de internamento com a descri¢io no prontudrio as der-
matites, eritemas e afeccdes bolhosas tiveram grande
variedade de descricoes, assim nao é possivel identifi-
car a droga causadora através da manifestacao cutanea.
Esta variedade de apresentacbes nao necessariamente
se classifica com o CID registrado, um exemplo disso é
que nao foram encontrados registros de internados por
CID de angioedema e exantema, apesar de haver estas
descricoes porém classificados em outros CIDs.
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No estudo foram encontradas dificuldades para a
triagem dos prontudrios , que se pode atribuir a classi-
ficacio inadequada dos CIDs e do nio preenchimento
do prontudrio eletrdnico de forma completa. Pode-se
concluir que esses dados estao subnotificados que e
a frequéncia das farmacodermias deve ser superior a
encontrada, se comparada a outros estudos. Por fim, o
fato de se ter utilizado apenas prontudrios de pacientes
internados levou a exclusiao de possiveis casos de rea-
¢coes adversas atendidos ambulatorialmente.

Kikuchi HMT, Suguimatsu LCF, Santos RV. Drug Hypersensitivity Reactions: Epidemiological Study in a Curitiba Re-
ference Hospital. Méd. Paran4, Curitiba, 2018;76(2):56-72.

ABSTRACT - Objectives: Identify the epidemiological profile of adverse drug reactions (ADR). Methodology: Retros-
pective and quantitative epidemiological study of 58 patients’ medical records treated from January 2006 to Decem-
ber 2015 about sex, age, involved drugs and the which adverse reactions. Results: ADRs occurred in the frequency
around 0.92 to 6.74% of all reactions. There was a prevalence of 55.2% in males, also predominated if divided into
age groups except those between 20-30 and 60-70 years and 50% between 20-50 years old. Dermatitis, erythema
and rash were the main fixed, representing more than half the sample (51.1%). The most common drugs were an-
tibiotics (ABX) 24.5% drugs that act on central nervous system (CNSA) 20.8% and non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) 19.7%. In 18 cases it was not possible to identify the triggering drug. Conclusion: ADRs occur on
average 3.28% per year, and 55.2% male and 50% were between 20 and 50 years old. The main drugs were ABX,

CNSA and NSAIDs.

KEYWORDS - Drug Eruptions, Adverse Drug Reactions, Drugs, Epidemiology, Hypersensitivity.
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