CARTAS - INVESTIGACAO

Tabela 1 Caracteristica dos pacientes com farmacodermia

Fatores associados a indeﬁnigao n - Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2011-2019
etiolégica das farmacodermias: Idade média (+ DP) 46,08 (+
estudo transversal no sul do 21,307)

Brasil*™

Sexo, % (n)

Feminino 59% (209)

Prezado Editor, Masculino 41% (145)
Numero de fdrmacos em uso, mediana 7 (11Q 0-27)

Reportamos um estudo retrospectivo e transversal, reali- (e
zado por analise de prontuarios de pacientes internados Namero de fdrmacos suspeitos (11Q) 3 (IQ1-16)
e avaliados pelo Servico de Dermatologia do Hospital de Medicamento causador da 33,3 (117)
Clinicas de Porto Alegre, com diagnostico clinico ou his- farmacodermia identificado, % (n)
topatologico de farmacodermia no periodo entre janeiro Farmacodermias graves, % (n) 27,6 (98)
de 2011 e janeiro de 2019. Foram incluidos todos os padrdes 5J5/0verlap/NET, % (n) 8,5 (30)
de farmacodermia, independente se o farmaco causador Eritema multiforme, % (n) 6,5 (23)
tenha sido ou ndo identificado. Foram excluidos os casos DRESS, % (n) 11(39)
nos quais o diagnostico de farmacodermia (RAD) nao foi PEGA, % (n) 0,6 (2)
completamente estabelecido (quando o quadro poderia cor- Eritrodermia, % (n) 1,1(4)
responder também a doencas infecciosas, autoimunes ou Farmacodermias ndo graves, % (n) 72,3 (256)
de cunho reacional nao medicamentoso). As RAD considera- Exantema, % (n) 59,9 (212)
das graves foram as seguintes: sindrome de Stevens-Johnson Eritema pigmentar fixo, % (n) 4,5 (16)
(SJS), sobreposicao SJS/necrélise epidérmica toxica (NET), Fotossensibilidade, % (n) 3,4(12)
NET, sindrome de hipersensibilidade a medicamentos tipo Erupcao liquendide, % (n) 0,3 (1)
sindrome da farmacodermia com eosinofilia e sintomas sis- SRIFE, % (n) . . 0,8 (3)
témicos (DRESS), eritrodermia e pustulose exantematica Sindrome diestesica de maos e pes, 0,3 (1)
generalizada aguda (PEGA) e eritrodermia.’ % (n)

Foram descritas as frequéncias de cada variavel demo- Reacao acneiforme, % (n) 0,8 (3)
grafica e clinica. A andlise estatistica foi realizada pelo Vasculite cutanea de pequenos vasos, 1,1 (4)
programa SPSS v18.0. Foram utilizados testes nao paramé- % (”),
tricos para avaliacdo das variaveis continuas, visto que a Urticaria, % (n) 1,1 (4)
distribuicao de dados nao era linear, de acordo com teste Acometimento extra cutaneo, % (n) 27,7 (98)
de Kolmogorov-Smirnov. Utilizou-se teste U de Mann Whit- Eosinofilia, % (n) ) 18,1 (64)
ney para essas variaveis. Para as variaveis categoricas, foram Alteracao de funcao hepatica, % (n) 13,3 (47)
avaliadas associacoes por meio do teste de Qui-Quadrado. Febre, % (n) 11,6 (41)
Uma regressao logistica miltipla foi realizada para avaliacao Alteracao de funcao renal, % (n) 4(14)
dos fatores que poderiam estar associados ou nao a uma Pneumonite, % (n) 0,3 (1)
maior probabilidade de diagnéstico etiolégico. Foi conside- Linfonodomegalia, % (n) 1,1(4)
rado significativo um resultado com p < 0,05. Pancitopenia, % (n) 0,3 (1)

0 estudo identificou 354 pacientes com farmacodermia, Presenca de comorbidade, % (n) 88,7 (314)
com média de 44,25 novos casos por ano, incidéncia anual de HAS, % (n) 33,1 (117)
1,4 caso por 1.000 internacdes gerais. A idade média Diabetes mellitus, % (n) 14,4 (51)
foi de 46,08 (+ 21,307) anos, e 209 (59%) participantes Cardiopatia isquémica, % (n) 5,6 (20)
eram mulheres. A maioria apresentava alguma comorbi- DPOC, % (n) 4,2 (15)
dade (88,7%; n=314) (tabela 1). Houve maior nimero de Asma, % (n) 1,7 (6)
farmacodermias nao graves (72,3%; n=256); o exantema Neoplasia, % (n) 23,7 (84)
maculopapular foi a forma mais comum (58,9%; n=212). A HIV, % (n) X 11(39)
maior parte dos pacientes nao apresentou achados sistémi- Doenca renal cronica, % (n) 7,1 (25)
cos (72,3%; n=256) (tabela 1). Epilepsia, % (n) 4,8 (17)

A maioria das farmacodermias ocorreu durante o uso de Doenca psiquiatrica, % (n) 6,5 (23)
mais de um medicamento (79,7%; n=282). As medianas do Insuficiéncia cardiaca, % (n) 4,8 (17)
nimero de farmacos utilizados no momento da erupcéo e Cirrose, % (n) 2,509

Acidente vascular cerebral, % (n) 5,6 (20)

%, porcentagem; DP, desvio padrao; DPOC, doenca pulmonar
obstrutiva cronica; DRESS, sindrome da farmacodermia com
eosinofilia e sintomas sistémicos; HAS, hipertensao arterial sis-
témica; HIV, virus da imunodeficiéncia humana; I1Q, intervalo
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Tabela2 Grupos de medicamentos identificados como cau-
sadores das farmacodermias

Grupos de medicamentos % (n)
Anticonvulsivantes aromaticos 31,6 (37)
Antimicrobianos 29 (34)
Penicilinas 11,1 (13)
Sulfonamidas 8,5 (10)
Cefalosporinas 4,2 (5)
Vancomicina 2,5 (3)
Fluorquinolonas 1,7 (2)
Macrodantina 0,8 (1)
Hidroxicloroquina 1,7 (2)
Alopurinol 1,7 (2)
Clopidrogel 0,8 (1)
Contraste 0,8 (1)
Fluconazol 0,8 (1)
Genfibrozil 0,8 (1)
Homeopatia 0,8 (1)
Acido valproico 0,8 (1)
Total 100% (117)

Anticonvulsivantes aromaticos: carbamazepina, fenitoina, feno-
barbital, lamotrigina.
Anti-inflamatorios ndo esteroides:
diclofenaco.

Antirretrovirais: ritonavir, etratina.
Corticoide: prednisona.

Penicilinas: amoxicilina-clavulanato, amoxicilina, ampicilina,
ampicilina-sulbactam, oxacilina. Sulfonamidas: sulfametoxazol-
-trimetropim, sulfassadiazina; cefalosporinas: cefepime, cefu-
roxima; fluorquinolonas: levofloxacino, ciprofloxacino.

ibuprofeno, nimesulida,

de farmacos suspeitos foram de 7 (11Q 0-27) e 3 (11Q 1-16),
respectivamente. Em 66,9% (n=237) dos casos nao foi
possivel identificar o farmaco causador. A carbamazepina
foi 0 mais comumente relacionado ao diagnostico defini-
tivo (n=18; 15,4%), seguido por fenitoina (n=16; 13,7%)
e dipirona (n=11; 9,4%). Os principais grupos foram os
anticonvulsivantes aromaticos (31,6%; n=37), seguidos dos
antimicrobianos (29%; n = 34). Dentre os antimicrobianos, as
penicilinas foram a principal classe (n=13) (tabela 2).

Tabela 3

Nao houve diferenca estatistica em relacdao a idade
(p=0,429), sexo (p=0,633) e presenca de comorbidades
(p=0,321) entre os casos com etiologia definida ou nao
(tabela 3). Os pacientes cujo farmaco causador nao foi
encontrado utilizavam maior nimero de medicamentos
(mediana 8, 11Q 0-27) e maior nimero de farmacos suspeitos
(mediana 3, 11Q 1-16), em relacao aos pacientes que apre-
sentavam definicao etioldgica (medianas de 4, 11Q 0-26 e 1,
11Q 1-7, respectivamente), p<0,000 (tabela 3). Os pacien-
tes com farmacodermias graves tiveram maior proporcao de
identificacao dos farmacos causadores do que as nao graves
(p=0,007). Podemos observar uma comparacao geral entre
os pacientes com e sem etiologia definida na tabela 3.

Foram avaliados os fatores que poderiam estar relaciona-
das a uma maior probabilidade de ser realizado o diagnostico
etioldgico. Os seguintes fatores apresentaram significancia
estatistica para a obtencdo de uma definicdo da etiologia
para as farmacodermias: menor nimero de medicamentos
em uso (p<0,0001), menor nimero de farmacos suspeitos
(p<0,0001) e reacbes farmacodérmicas graves (p =0,007).
Os dois primeiros fatores sao caracteristicos dos pacientes
em polifarmacia.

Utilizando a analise por regressao logistica, e apos ajus-
tes devidos, verificou-se que o menor nimero de farmacos
suspeitos (OR=0,29; 95% IC 0,22-0,38) é definitivamente
importante para a definicao etioldgica das farmacodermias.
Ressalta-se que nessa etapa da avaliacao nao foi incluido o
numero total de farmacos em uso, pois em analise multiva-
riada evita-se incluir fatores muito relacionados entre si ou
que utilizem parametros semelhantes (tabela 3).

Ja se suspeitava que a polifarmacia € um importante fator
contribuinte para o nao diagnoéstico das farmacodermias, o
que foi corroborado por nossos resultados. E conhecido
que o uso multiplo de medicamentos & um dos principais
entraves para definir o farmaco causador. Em nossa amos-
tra, 79,7% dos pacientes utilizavam mais de um farmaco no
momento da reacdo e, consequentemente, apresentavam
mais de um farmaco suspeito. Isso se mostrou similar ao
estudo de Beniwal et al., que mostrou que 74% dos pacien-
tes estavam em uso de mdltiplas substancias no momento
da farmacodermia.?

Perfil dos pacientes com farmacodermias definidas e ndo definidas etiologicamente

Farmacodermias com
etiologia definida

Farmacodermias com p
etiologia ndo definida

Idade (+ DP) 40,49 (+ 22,069) 46,86 (+ 20,924) p=0,429°
Sexo %(n)
Feminino 32,1 (67) 67,9 (142) p=0,633°
Masculino 34,5 (50) 65,5 (95)
NUumero de medicamentos em uso no momento da 4 (0-26) 8 (0-27) p <0,000°
erupcao - mediana (11Q)
NUmero de medicamentos suspeitos (11Q) 1(1-7) 3 (1-16) p < 0,000°
Farmacodermia grave?® 36,8 (43) 23,2 (55) p=0,007¢
Farmacodermia nao grave 63,2 (74) 76,8 (182) p=0,007¢
Coomorbidades
Sim 32,2 (101) 67,8 (213) p=0,321¢
Nao 40 (16) 60 (24)

a8 Farmacodermia grave: DRESS, STS/Overlap/NET, AGEP, eritrodermia, eritema multiforme.

b Teste U de Mann-Whitney.
¢ Qui-Quadrado.
DP, desvio padrao; 11Q, intervalo interquartil.
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A maioria dos pacientes avaliados nao teve o farmaco
causador identificado, correspondendo a 66,9% (n=237) dos
casos. Isso esteve relacionado ao alto percentual de uso de
multiplas substancias 79,7% (n=282) e uma maior mediana
de farmacos em uso do que as descritas em outros traba-
lhos. A mediana de medicamentos em uso pelos pacientes
de nosso estudo foi de 7 (1IQ 0-27), e a média de farma-
cos suspeitos foi de 3 (11Q 1-16). Tais dados sao superiores
aos de outros estudos, como o de Beniwal et al., que foi
de 2,09 (IIQ 1-6), e o de Thakkar et al., que observou uma
média de 1,52 (+ 0,80).2°

Ha poucos estudos na literatura que descrevem os casos
nos quais nao foi estabelecido diagnostico etiologico, pois a
auséncia de diagnoéstico do medicamento precipitador é um
critério de exclusdao na maioria dos protocolos. No caso do
estudo de Zhao J et al.,* o farmaco causador néo foi esta-
belecido em apenas 13% dos pacientes, os quais estavam
em uso de mais de um medicamento. No entanto, foram
excluidos, ainda na selecdo, os casos que nao apresentavam
substancias causais definidas ou que nao apresentavam subs-
tancias suspeitas e se os pacientes estavam em uso de mais
de cinco medicamentos.” Isso contrasta com nosso estudo,
tendo em vista que a mediana de uso de farmacos foi supe-
rior a cinco.

Em conclusao, em um hospital terciario de referéncia no
sul do Brasil, as farmacodermias sdao frequentes, e é alta
a possibilidade de nao serem definidas etiologicamente. A
polifarmacia é o principal fator associado a indefinicao eti-
oldgica das farmacodermias.
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Casos de hanseniase diagnosticados m
por exame de contatos numa capital
hiperendémicadonordestebrasileiro™**

Prezado Editor,

A hanseniase, doenca infecciosa de periodo de incubagao
prolongado, tem, em seus contatos domiciliares, um impor-
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contacts examination in a hyperendemic capital city of northeastern
Brazil. An Bras Dermatol. 2021;96:510-3.

*¥* Trabalho realizado na Universidade Federal do Maranhao, Sao
Luis, Maranhado, MA, Brasil.

tante meio para a manutencao da endemia. Caracteriza-se
por uma sindrome clinica dermatoneuroldgica que apresenta
elevado potencial de provocar incapacidades fisicas e defor-
midades, além de seus impactos sociais e psicoldgicos. " ?
Ainda é considerada como relevante problema de salide
publica na maioria dos estados brasileiros, apesar dos
esforcos do Ministério da Salde na tentativa de controlar a
infeccdo.’ No ano de 2018, foram notificados 208.619 casos
novos no mundo; o Brasil é o 2° pais com maior prevalén-
cia da doenca, registrando um total de 28.660 casos novos,
representando 13,3% do total global de novas ocorréncias.?
Os contatos domiciliares apresentam alta vulnerabilidade
para o desenvolvimento da doenca em virtude da exposicao
prolongada ao bacilo no ambiente domiciliar. Esse risco é
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