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ReaclOes cutaneas a drogas em pacientes internados:
relato de uma série de casos identificados
pela farmacovigilancia

Cutaneous drug reactions among inpatients:
a case series identified through pharmacologic surveillance

Carolina Ghirlinzoni!, Fernanda Freitas Cruz2, Eduardo Costa3

Resumo

Introducgdo: As reagdes adversas a drogas sdo complicagdes fre-
quentes da terapia medicamentosa. Dentre elas, as reagdes cuténeas
a drogas figuram entre as principais causas de consulta ao alergista e
podem estar associadas a morbi-mortalidade significativa.

Métodos: Este estudo teve como objetivo principal rever os prin-
cipais aspectos relacionados as reacdes adversas a drogas a partir da
descrigdo de uma série de casos de reagbes cutdneas identificadas em
pacientes internados em enfermarias clinicas do Hospital Universitario
Pedro Ernesto/UERJ.

Resultados: Dezesseis casos de reacGes adversas (RA) cuténeas
foram identificados no periodo de estudo. O rash morbiliforme e a urti-
caria/angioedema foram os padrdes clinicos mais frequentes (n=8/50%
en=5/31%, respectivamente), e os antimicrobianos (n=11/69%) e anti-
convulsivantes (n=4/25%) as drogas suspeitas com maior frequéncia. Trés
pacientes (19%), todos adultos, tiveram a internagdo prolongada devido
a reagao adversa, mas nenhum apresentou complicagées clinicas.

Conclusdes: As RA cutdneas a drogas representam uma fragdo
importante de morbidade dentre os eventos adversos a medicamentos,
e podem apresentar-se de maneiras variadas e estar associadas a varias
drogas, como antibiéticos e anticonvulsivantes. E importante enfatizar
a necessidade de notificagdo das reagdes pelos profissionais envolvidos
no tratamento do paciente de forma sistematizada, por meio de agdes
de farmacovigilancia nos grandes hospitais gerais.
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Introducao

Reacgdo adversa a droga € qualquer resposta indesejada e
inesperada a uma droga administrada em doses adequadas,
seja para diagnostico, tratamento ou prevencgdo!. Da mesma
forma, a OMS define reagdo adversa medicamentosa como
qualquer resposta inesperada e prejudicial que ocorra apos
a administracdo do medicamento em doses recomendadas?.

Abstract

Introduction: Adverse drug reactions are frequent complications
of drug therapy and can be associated with significant complications
and mortalitity.

Methods: The aim was to review major aspects of adverse cutaneous
drug reactions describing reactions among inpatients of clinical units in a
General Hospital identified through routine pharmacologic surveillance.

Results: Sixteen cases were identified. Antibiotics and anticonvulsive
drugs were the most frequent suspected agents, and morbiliform rash
or urticaria/angioedema the most prevalent clinical reaction pattern.
Three adult patients had prolonged their hospital staying without severe
complications.

Conclusion: Allergy constitutes an important group of adverse drug
reactions, and many of them are investigated by the clinical allergist. It
is important to emphasize to health care workers the necessity of correct
identification and systematic notification of adverse drug reactions through
pharmacologic surveillance in general hospitals.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2012;35(1):30-38: Hypersensitivity,
allergy, drugs.

Todo farmaco pode provocar reagdo adversa, mesmo quando
usado de acordo com os métodos convencionais e as reco-
mendagbes de administragdo3.

As reagOes adversas a drogas sdo complicagdes relevantes
daterapéutica medicamentosa. Estima-se que 5% a 15% dos
pacientes tratados com algum medicamento desenvolvam
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reacGes adversas?®. A incidéncia de reagdo cutdnea adversa
a droga em pacientes hospitalizados é de cerca de 2% a
3%. Tais reagdes frequentemente ndao sdo graves, mas po-
dem determinar consideravel morbidade. A prevaléncia de
reacles cutaneas graves é estimada em 1/1.000 pacientes
hospitalizados, sendo a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
e a necrolise epidérmica toxica (NET) os principais exemplos.
De forma geral reagBes cutéaneas fatais a drogas ocorrem
em 0,1% dos pacientes clinicos e 0,01% dos pacientes
cirdrgicos®.

As reacOes alérgicas a drogas sdo eventos adversos
ndo decorrentes de propriedades toxicoldgicas conhecidas
do farmaco, mas que resultam de reagdes imunoldgicas a
ele ou a seus metabdlitos. Segundo Bernd>, as reacdes de
hipersensibilidade respondem por aproximadamente 25% do
total das reagGes adversas a medicamentos. Cerca de 10%
dos pacientes hospitalizados referem uma histéria de alergia
a penicilinas, mas muitos desses casos (até 50%) sdo diag-
nosticados de forma incorreta®. De forma geral, considera-se
que as reacoes alérgicas a drogas respondam por cerca de
3 a 6% de todas as admissdes hospitalares e que ocorram
em um total de 10 a 15% dos pacientes hospitalizados’. Os
principais problemas relacionados as reagdes alérgicas a
drogas decorrem do fato de serem imprevisiveis e de que o
metabolismo de um farmaco varia entre os individuos.

Os fatores envolvidos no surgimento de reagdes adversas
sdo iniumeros, como o grande numero de farmacos adquiridos
sem prescricdo e muitos com roétulos de “naturais”, varios
médicos para o mesmo paciente, sem que haja comunicagao
entre eles, resultando em interagdes medicamentosas inde-
sejaveis, erros no cumprimento da prescricdo, maior nimero
de farmacos concomitantes em pacientes internados, ensaios
clinicos prévios com falhas, dificultando a detecgéo de reagbes
adversas antes da aprovagao para uso na populagdo, faixa
etaria avangada, variagdes genéticas e adesdo incorreta ou
parcial do paciente ao tratamento prescrito3.

A identificacdo de reacdes adversas a medicamentos
depende diretamente dos profissionais de salde que as
prescrevem e acompanham o tratamento, e sua notificagdo
pode decorrer da acdo voluntaria dos mesmos, ou a partir
da busca ativa de casos. Estas duas atividades compreen-
dem a farmacovigilancia, que teve sua origem na vigilancia
epidemioldgica, a partir da preocupacdo com os efeitos
patogénicos dos medicamentos alopaticos industrializados,
e se tornou alvo de uma atencgao sistematizada depois da
chamada “invasdo farmacéutica” do pds-guerra nos anos 40,
e do desenvolvimento das grandes industrias farmacéuticas
transnacionais8.

A definicdo de farmacovigilancia, segundo a Organizagdo
Mundial de Saude (OMS), compreende a ciéncia e as ativi-
dades relacionadas a detecgdo, avaliacdo, compreensdo dos
efeitos adversos e/ou outros problemas relacionados aos
medicamentos, constituindo-se numa estratégia essencial
para a promogao do uso racional de medicamentos, pelo
qual gera um impacto direto nas politicas de prevencao de
danos, através da disseminagdo de informacdo isenta aos
profissionais de salde, 6rgéos reguladores e usuarios. Para a
OMS, a farmacovigilancia é ciéncia e compreende atividades

Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 35. N° 1, 2012 31

relativas aidentificagao, avaliagdo, compreensao e prevengao
de efeitos adversos ou qualquer problema possivel relacio-
nado com farmacos®.

Além das reacGes adversas a medicamentos, sdo ques-
tGes relevantes para a farmacovigilancia os desvios da qua-
lidade de produtos farmacéuticos, erros de administragdo
de medicamento, notificacdes de perda da eficacia, uso de
farmacos para indicagdes ndo aprovadas, que ndo possuem
base cientifica adequada, notificagdo de casos de intoxicagéo
aguda ou cronica por produtos farmacéuticos, avaliacdo de
mortalidade, abuso e uso erréneo de produtos e, finalmente,
interagGes, com efeitos adversos, de farmacos com substan-
cias quimicas, outros farmacos e alimentos.

A farmacovigilancia atua na pds-comercializagdo dos
medicamentos, em fase posterior ao registro e langamento
do medicamento. Para que um medicamento possa ser co-
mercializado, ele passa pelos ensaios pré-clinicos e clinicos,
sendo que, como controle experimental, ndo participam desses
testes pacientes que possam representar riscos para o estudo
dos medicamentos por apresentarem problemas clinicos ou
outras situagdes que venham a comprometer o tratamento
pretendido. Constituem esses riscos as patologias que ndo
sejam alvo direto dos testes, uso concomitante de outros
farmacos, gravidas, idosos e criancgas.

Um medicamento quando chega ao mercado, pode provo-
car algum tipo de reagdo adversa medicamentosa (RAM), até
entdo ndo diagnosticada. Sendo assim, a farmacovigilancia
funciona através de notificagdes que podem ser espontaneas
ou por busca ativa, objetivando a identificacao precoce de
RAMs e interagdes desconhecidas até o momento, a iden-
tificagdo do aumento na frequéncia de RAMs conhecidas,
identificagdo de fatores de risco e possiveis mecanismos
subjacentes as RAMs, estimativa de aspectos quantitativos
da analise beneficio/risco e disseminacdo de informacdes
necessarias para aprimorar a prescricdo e regulacdo de
medicamentos, promovendo assim o uso racional e seguro
de medicamentos, educando e informando os pacientes,
efetuando a avaliagdo e comunicagdo dos riscos e beneficios
dos medicamentos no mercados.

Fato marcante para o surgimento da farmacovigilancia foi
o tragico episodio da talidomida, que resultou na ocorréncia
frequente de uma malformagdo congénita rara, a focome-
lia, que so6 foi detectada em 1961, a partir da dendncia de
um pediatra alemdo que associou a doenga ao consumo
da talidomida por gestantes. Outro episédio ocorreu em
2004, quando a Merck & Co. anunciou a retirada voluntaria
do mercado mundial do rofecoxibe, um anti-inflamatorio
nao-esteroidal amplamente utilizado, devido a questdes de
seguranca. Este e outros fatos posteriores levantaram muitas
questbes importantes relacionadas a politica de aprovacao
de medicamentos, as evidéncias cientificas nessa area e ao
papel da farmacovigilancial®.

O obijetivo principal do estudo foi identificar os casos de
reacOes cuténeas adversas a drogas ocorridas em pacientes
internados em enfermarias de clinica médica, adolescentes
e pediatria do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE),
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), e rever
na literatura as principais reagées cuténeas relacionadas as
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drogas em uso pelos pacientes. Objetivos adicionais foram
descrever a frequéncia de reacGes adversas cutdneas a
drogas e estimar a sua taxa de ocorréncia na amostra de
pacientes estudados.

Métodos

Esse foi um estudo longitudinal descritivo de uma série
de casos de reagdes cutaneas a drogas, obtidos a partir dos
formuldrios de notificacdo da ANVISA/MS, preenchidos no
periodo de abril de 2004 a dezembro de 2006, pela equipe do
Setor de Alergia e Imunologia do Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HUPE), da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ), como parte da atividade de farmacovigilancia (busca
ativa) realizada pelos alunos do Curso de Pés-graduagdo em
Alergia e Imunologia Clinica.

Nessa atividade um poés-graduando percorria semanal-
mente as enfermarias de clinica médica, adolescentes e
pediatria (incluindo enfermarias de isolamento e emergéncia
infantil) a procura de casos suspeitos de reacdo adversa cuta-
nea a drogas (RACD), identificadas pela equipe de cada setor.
A partir da informacao inicial da equipe, os dados da histéria
clinica do paciente eram entdo obtidos a partir do prontuario
e do proprio paciente internado para preenchimento do for-
mulario padronizado pela ANVISA. Nao foram incluidos casos
suspeitos de RACD que ja haviam recebido alta hospitalar.
Sé&o descritas a frequéncia e os dados demograficos e clinicos
dos casos de RACD em pacientes internados nos servigos de
Clinica Médica, Adolescentes e Pediatria do HUPE.

A taxa de ocorréncia de reagdes no estudo foi calculada
de acordo com o numero de casos identificados (NC) em
relagdo ao nimero de internagdes nas respectivas enferma-
rias (NI) no periodo de estudo. A taxa de ocorréncia média
mensal foi estimada dividindo-se a taxa de ocorréncia no
estudo por 32 (niUmero de meses de observacdo). A taxa de
incidéncia anual estimada por 1.000 pacientes internados foi
obtida através da multiplicacdo da taxa de ocorréncia média
mensal x 1.000 x 12 (Tabela 1).

Resultados

ATabela 2 mostra as principais caracteristicas e as drogas
suspeitas nos 16 casos identificados. O rash morbiliforme
(n=8/50,0%) e a urticaria/angioedema (n=5/ 31%) foram
os padrdes clinicos de reagdo mais frequentes. Outras ma-

Tabela 1 - Calculo das taxas de ocorréncia e incidéncia estimada
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nifestacdes encontradas foram o rash urticariforme (n=2 /
13%) e a pruridermia sem lesdo dermatoldgica (n=1/ 6%)
(Tabela 3). Os antimicrobiamos (n=12 / 75%) e anticonvul-
sivantes (n=4 / 25%) foram as drogas suspeitas com maior
frequéncia. Na totalidade dos casos os pacientes estavam em
uso simulténeo de pelo menos 3 drogas, sendo que em 75%
deles (n=12) os pacientes estavam usando de trés a cinco
drogas simultaneamente. Em seis (38%) casos relatados,
estavam sendo usadas quatro drogas simultaneamente. O
histograma, na Figura 1, ilustra o niUmero de casos em re-
lacdo ao nimero de drogas usadas simultaneamente. Trés
pacientes, todos adultos, tiveram a internagdo prolongada
devido a reagdo adversa, mas nenhum apresentou compli-
cagOes graves.

O numero de internagdes nas enfermarias de clinica
médica e de adolescentes incluidas no periodo de estudo
foi de 2.996. Nas enfermarias de pediatria, emergéncia
pediatrica e isolamento infantil foram internados 904 crian-
cas, totalizando 3.900 pacientes internados no periodo
estudado. Sendo assim, a taxa de ocorréncia de reacgdes
adversas cutaneas identificadas no periodo de estudo (32
meses) foi de 16/3.900 = 0,004102. A taxa de ocorréncia
média mensal estimada foi de 0,004102/32 = 0,000128 e,
consequentemente, a taxa de ocorréncia anual estimada
em pacientes internados foi de 0,000128 x 1.000 x 12 =
1,53/1.000 pacientes internados/ano.

LN

Numero de casos
w
!

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Numero de drogas simultaneas

Figura 1 - Distribuicdo do nimero de casos em relagdo ao nimero
de drogas usadas simultaneamente

Taxa de ocorréncia no periodo do estudo

Taxa de ocorréncia média mensal estimada

Incidéncia anual estimada para cada 1.000 pacientes internados por ano

= NC/ NI em 32 meses
= taxa de ocorréncia no estudo / 32

= taxa de ocorréncia média mensal x 1.000 x 12
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Tabela 2 - Reacdes adversas cutaneas a drogas no periodo de estudo
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Vias de N©° drogas
Enfer- Doenga Tipo de Drogas adminis- concomi-
Ne° maria Idade de base reagao suspeitas tracao tantes
1 PED 4 Hepatite aguda +
pancitopenia Urticéria/angiodema Cefepime v 05
2 PED 1 Meningococcemia Urticaria/angiodema Ceftriaxone v 06
3 PED 12 Epilepsia Rash morbiliforme Carbamazepina/ VO 04
Lamotrigina
4 PED 11 Epilepsia Rash morbiliforme Ac. Valproico/ VO 03
Clonazepam
5 PED 1 Pneumonia Rash morbiliforme Ampicilina v 04
6 PED 1 Endocardite + Rash morbiliforme Oxacilina/ v 03
Pneumonia Pen. cristalina
7 NESA 13 Epilepsia + Urticéria/angiodema Fenobarbital/ v 08
LES + IRC Ceftriaxone
8 CM 37 Pneumonia Rash urticariforme Ceftriaxone/ IM/IV 04
Claritromicina
9 CM 35 IRC Rash morbiliforme Vancomicina 1vV/VO 04
10 CM 53 Epilepsia Urticaria/angiodema Carbamazepina VO 04
11 CM 79 Gastrite/ H. pylori Rash morbiliforme Amoxicilina VO 05
12 CM 36 TP + AIDS + Urticaria/angiodema Cefepime/ v 10
Neurotoxoplasm. Vancomicina/
esquema RIP
13 CM 42 Sifilis/Pneumonia Rash morbiliforme Pen. cristalina/ 1vV/VO 04
Sulfa-trimetropim
14 CM 69 Neutropenia + febre Rash morbiliforme Cefepime/ Iv/VO 05
Sulfa-trimetropim
15 CM 59 Esteatose Pruridermia Morfina/Codeina 1v/VO 10
16 CM 50 Isquemia de MMII Rash urticariforme Pentoxifilina v 03

PED = enfermaria de pediatria; NESA = enfermaria de adolescentes; CM = enfermaria de clinica médica; LES = lupus eritematoso sistémico;
IRC = insuficiéncia renal crénica; TP = tuberculoise pulmonar; RIP = rifampicina + isoniazida + pirasinamida.

Discussao

As reacOes adversas a medicamentos podem ser agrupa-
das em trés categorias: as do tipo A, previsiveis e comuns,
relacionadas com a atividade farmacoldgica da droga; as do
tipo B, imprevisiveis e incomuns, dependentes de caracte-
risticas dos pacientes; e as do tipo C, relacionadas com o
aumento estatistico da ocorréncia de uma doenca em pa-
cientes expostos a um medicamento frente a sua frequéncia
basal em ndo expostost!.

Aproximadamente 80% das reagdes adversas a me-
dicamentos sdo do tipo A, enquanto que as do tipo B
compreendem cerca de 10%. Apesar de mais raras, as
reagoes do tipo B constituem a maior parte das notificagdes
espontaneas recebidas pelos sistemas de farmacovigilancia
nos Estados Unidos da América (EUA), dado o carater pe-
culiar e imprevisivel das mesmas, bem como sua potencial
gravidade. As reagoes do tipo B incluem manifestagdes de
intolerancia a farmacos, reagGes idiossincrasicas e reagbes
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Tabela 3 - Distribuigdo das reagdes cutaneas a drogas por padréo
clinico de reagéo

Manifestagao N %

Rash morbiliforme 8 50
Urticaria/angioedema 5 31
Rash urticariforme 2 13
Pruridermia isolada 1 6

Total 16 100

alérgicas. Elas geralmente sdo identificadas apds o medi-
camento ter sido comercializado, durante o processo de
farmacovigilanciall.

Utiliza-se a denominacgdo reacdo alérgica a medicamento
quando ha participacdo de anticorpos circulantes especificos
e/ou linfocitos especificos sensibilizados. Reacdes pseudo-
alérgicas ocorrem quando ha manifestagdes clinicas seme-
Ihantes as de uma reacdo alérgica, mas com a auséncia da
especificidade caracteristica da resposta imunoldgica.

De acordo com a classificagao de Gell & Coombs, as rea-
cOes do tipo I ou imediatas sao mediadas por anticorpos IgE
especificos associados a mastdcitos e basoéfilos. O mastdcito
sensibilizado libera, apds a ligagdo do antigeno a IgE na sua
superficie, um nimero de mediadores, incluindo histamina,
leucotrienos C4, D4, e E4, fatores quimiotaticos para eosi-
ndfilos, fatores quimiotaticos para neutrdfilos, fator ativador
de plaquetas e triptase, enzima marcadora da ativagdo mas-
tocitaria. Esses mediadores tém varios efeitos sistémicos,
incluindo espasmo da musculatura lisa, broncoespasmo,
aumento da permeabilidade vascular, inflamagdo e edema
da mucosa. Sinais e sintomas classicos possiveis incluem
urticaria e angioedema, dispneia, sibilancia, edema de vias
aéreas superiores, vertigem, hipotensdo e choque, nausea,
vOmito e dor abdominal. A reacdo pode ocorrer dentro de
minutos apds administragdo da droga (reagdo imediata) ou,
menos comumente, apos horas (reacdo acalerada).

Nas reacGes do tipo II ou citotdxicas, medicamentos
e/ou seus metabdlitos podem aderir inespecificamente a
superficie de eritrdcitos, plaquetas e neutrdfilos, propiciando
a ligacao de anticorpos, com consequente lise celular por
mecanismos de ativagao do sistema do complemento (C’) ou
de citotoxicidade celular mediada por anticorpos. A resposta
imune pode ser direcionada a droga nativa, metabdlitos das
drogas ou antigenos das hemacias. Uma vez que a resposta
imune é provocada e o complemento ativado, células com
antigeno, assim como aquelas sem antigeno, podem ser
destruidas. Exemplos deste mecanismo é a anemia hemo-
litica e a granulocitopenia induzidas por drogas.

A hipersensibilidade do tipo III, ou doenga por imuno-
complexos, ocorre devido a deposigao de complexos imunes
em vasos, membranas basais da pele ou dos glomérulos,
com consequente ativacdo do sistema do C’, aumento de
permeabilidade vascular e recrutamento de neutrdfilos. O
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dano tissular se origina a partir da liberagdo das enzimas
liticas dos neutroéfilos e da ativagdo do C’, que culmina com
a formacgdo do complexo de ataque a membrana (MAC). Os
anticorpos envolvidos sdo da classe IgG ou IgM e resultam
da exposigdo continua a mesma droga, ou a outra droga
semelhante. Quanto as manifestagGes clinicas, geralmen-
te, sdo semelhantes as da doenga do soro, com exantema
cutaneo, febre, linfadenopatia e artralgia. Ocorrem de uma
a trés semanas apds a administracdo da droga Os sintomas
tardios correspondem ao tempo necessario para producdo
de anticorpos e subsequentes complexos imunes. Diminui-
cdo dos niveis de complemento (C3, C4) e analise da urina
anormal sdo Uteis no diagnostico.

A hipersensibilidade do tipo IV ou tardia é causada pela
interagdo do antigeno com linfocitos T especificos indepen-
dentemente de anticorpos. A resposta do tipo IV é mediada
por células T CD4+ e CD8* e envolve a ligacdo de haptenos
da droga a proteinas intracelulares e extracelulares para
apresentacdo pelas moléculas MHC as células T antigeno-
especificas. A liberagdo subsequente de citocinas pelas cé-
lulas T, juntamente com a produgdo de outros mediadores
de citotoxicidade, gera a resposta inflamatdria, observada
nas dermatoses de hipersensibilidade do tipo retardada.
Atualmente as reagdes do tipo IV sdo subdivididas em 4
grupos (a, b, c e d)12,

As reagoes tipo IVa correspondem as reagées imunes com
predominio de citocinas de perfil Th1, e sdo caracterizadas
pela ativagdo de mondcitos. O interferon (IFN) y promove
ativagdo de células T e aumento de outras citocinas (TNF
e IL18). Um correlato in vivo é a formacdo de granuloma
na infeccdo tuberculosa, ou a resposta positiva nos testes
cutdneos com tuberculina, assim como outras reagdes
envolvendo ativacdo de mondcitos. Essas células Thl sdo
também conhecidas por ativar células T CD8, que podem
explicar a comum combinagao de reagdes tipo IVa e IVc,
que sera descrita adiante.

As reagdes tipo IVb correspondem a resposta imune
celular de padrdo Th2, onde o eosindfilo é a principal célula
efetora da inflamagdo, devido a grande produgdo de IL-5,
quimiotatica e ativadora destas células. Além disso, a pro-
ducdo de IgE é estimulada por IL-4/IL-13. ManifestacOes
deste tipo in vivo sdao o exantema maculo-papular rico em
eosindfilos e a reacdo a droga com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS).

Nas reacdes tipo IVc, as proprias células T agem como
células efetoras. Elas migram para o tecido e podem destruir
células como hepatdcitos ou queratindcitos de maneira gran-
zima/perforina-dependente (por ativagao de mecanismos de
apoptose). Reacdes desse tipo ocorrem na hipersensibilidade
tardia droga-induzida, tais como doencgas cutdneas bolhosas
ou maculopapulares, como as inflamagGes neutrofilicas e
dermatites de contato.

Nas reagdes tipo IVd, o conceito de que células T cau-
sam inflamagédo neutrofilica é bastante novo. Um exemplo
tipico pode ser a pustulose exantematica generalizada
aguda (PEGA), onde IL-8 e GM-CSF produzidos por células
T recrutam neutrdfilos e inibem a apoptose dessas células
inflamatodrias. Algumas dessas células T ndo produzem IFN-y
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ou IL4/IL-5. Elas sdo claramente distintas das células Thl e
Th2 e podem representar um subtipo de célula T com uma
fungdo Unical2/13,

Outro mecanismo importante envolvido nas reagoes de
hipersensibilidade a drogas decorre da interagao farmacoldgica
direta entre uma droga e seu receptor em células imunocom-
petentes (conceito p-i). Essa interagdo independe de resposta
imune primaria, ocorrendo mesmo no primeiro contato e é
independente do processamento de antigenos. Pode ocorrer
em paralelo com outros mecanismos acima descritos. As
sulfonamidas, lidocaina, carbamazepina, quinolonas e metais
(niquel) podem causar este tipo de reacdol4-16,

Nesse estudo, em enfermarias clinicas do Hospital Uni-
versitario Pedro Ernesto/UERJ, encontramos uma taxa de
incidéncia anual estimada de 1,53/1.000 pacientes inter-
nados, inferior ao relatado na literatura. E possivel que a
ndo inclusdo de outras enfermarias, como a dermatologia,
as unidades de terapia intensiva e semi-intensiva, onde a
internagdo por reacGes cutaneas a drogas e o uso de diversos
medicamentos de forma concomitante e a gravidade dos
pacientes sdao maiores, respectivamente, tenha colaborado
para esse resultado.

Todos os pacientes utilizaram ou estavam utilizando ou-
tros medicamentos concomitantes, o que aumenta o risco de
reagdes adversas. Existem outros fatores que parecem estar
relacionados a maior incidéncia de reagdes a medicamen-
tos, além do uso de multiplas drogas concomitantemente,
como reacgdo prévia a penicilina, hipersensibilidade ao acido
acetil salicilico (AAS) e anti-inflamatérios ndo-esterdides
(AINESs), urticaria cronica, historia familiar e via de aplicagdo
da medicagao?’.

Dentre as drogas suspeitadas nesta série de casos de
RAMs, estdo relacionadas ao rash morbiliforme as penici-
linas, sulfonamidas, benzodiazepinicos e carbamazepina.
As classicamente relacionadas a urticaria/angioedema sdo
sulfonamidas e cefalosporinas, e as drogas relacionadas a
pruridermia sdo penicilinas, sulfonamidas e opidides.

Os antibidticos e os anticonvulsivantes foram os grupos
de drogas suspeitas com maior frequéncia dentre os casos
descritos, com os beta-lactdmicos associados ao rash morbi-
liforme, reagdo provavelmente relacionada ao mecanismo de
resposta imune celular tipo IVa e/ou IVb e as cefalosporinas
e anticonvulsivantes associados a urticaria/angioedema ou
rash urticariforme, manifestagdes relacionadas ao mecanis-
mo tipo I, dependente de IgE, ou por degranulagdo direta
de mastacitos.

A hipersensibilidade a antibidticos beta-lactamicos
merece especial consideracdo, devido a sua importancia
clinica. A exclusdo das penicilinas na terapéutica deve ser
criteriosa3:>18, O custo da penicilina é baixo e sua eficacia
elevada e, portanto, de importante utilidade no tratamen-
to e prevencdo de doencas infecciosas piogénicas e suas
complicagdes. Sdo antibidticos de primeira escolha nas
infeccdes por agentes encapsulados sensiveis (pneumonia
pneumocdcica, abscesso cerebral, meningite bacteriana),
na sifilis (neurosifilis congénita, gestacional, associada ao
HIV), profilaxia primaria e secundaria da febre reumatica
e na glomerulonefrite pds-estreptococica.
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A historia de atopia ndo predisp&e os individuos a alergiaa
penicilina. Apesar disso, individuos atépicos sensiveis a peni-
cilina, apresentam maior risco de reagdes anafilaticas graves,
se houver producgdo de anticorpos IgE®. A sensibilizacdo as
penicilinas pode ocorrer em consequéncia a outros tipos de
exposigdo, como ingestdo de leite ou carne contaminados
por penicilina natural, inalagdo de particulas de penicilina em
suspensdo no ar, ou ainda, infecgdes flngicas cujos produtos
induzem reagdes cruzadas com as penicilinas. A reagdo de
hipersensibilidade cruzada com outros antibidticos beta-
lactamicos ou monobactdmicos ocorre com cefalosporinas e
imipenem, mas ndo é observada com aztreonam?9,

As reacOes de hipersensibilidade as penicilinas podem
ser subdivididas em: (a) reacdes imediatas - com inicio
em até 20 minutos apds a administracdo de penicilina por
via parenteral, e em até 2 horas apds, quando por via oral.
As manifestagdes incluem: urticaria, prurido difuso, rubor
cuténeo e, com menor frequéncia, edema laringeo, arritmia
cardiaca e choque. Essas reacGes sdo mediadas por IgE e
frequentemente dirigidas contra antigenos determinantes
menores da penicilina; (b) reacdes aceleradas - aparecem
entre uma e 72 horas apds a administragdo de penicilina e,
como as reagoes imediatas, comumente indicam sensibiliza-
cdo prévia. O quadro geralmente é constituido por urticaria
ou angioedema, edema laringeo, e, menos frequentemente
e em raras ocasides, hipotensao e morte. Essas reagdes
aparecem devido a anticorpos IgE contra determinantes
hapténicos maiores da penicilina; e (c) reacées tardias ou
retardadas - sdo as mais comuns, ocorrem apods 72 horas e
apresentam-se, frequentemente, como erupgdes cutaneas
benignas, morbiliformes e de boa evolugdo. As reagdes tardias
ndo cuténeas sdo constituidas por febre, doenca do soro e,
com menor frequéncia, anemia hemolitica imune, tromboci-
topenia, granulocitopenia, nefrite intersticial aguda, infiltrado
pulmonar com eosinofilia e vasculite de hipersensibilidade.
Em algumas dessas reagoes, anticorpos citotdxicos ou imu-
nocomplexos podem estar presentes e podem contribuir para
a sua patogénese.

O teste cutaneo de hipersensibilidade imediata é o mé-
todo mais conveniente e adequado para avaliar a alergia
a penicilina mediada por IgE. Os testes cutaneos ndo tém
valor para predizer a ocorréncia de reacdes ndo imediatas
a penicilina, como, por exemplo, exantema tardio, febre,
anemia hemolitica, dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, dermatite de contato, doenga do soro ou
nefrite intersticial. Os testes cutaneos com benzilpeniciloil
(determinante maior) e solugdo recém-preparada de peni-
cilina G (mistura de determinantes menores) detectardo,
aproximadamente, 90 a 95% dos pacientes sob risco de
reacdo alérgica aguda, subsequente a administragdo de
penicilina. Apesar dos testes cutdneos falso-positivos e falso-
negativos serem incomuns, eles podem ocorrer. Aincidéncia
de testes cutaneos positivos entre pacientes com historia
negativa (falso-positivo) é baixa (< 7%). A incidéncia de
reacdes aceleradas ou imediatas em pacientes com historia
positiva e testes cutédneos negativos (falso-negativo) é pro-
vavelmente menor que 1%. Quando pacientes com histéria
e testes cutdneos positivos recebem penicilina, a incidéncia
de reacOes alérgicas significantes é de 65 a 73%3.5.18,
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Entre 10 e 20% dos pacientes internados referem histéria
prévia de alergia a penicilina. No entanto, a maioria deles
apresenta testes cutédneos negativos, e somente cerca de
3% desenvolvem reagao se submetidos a teste de provoca-
cdo com a penicilina. Na pratica, apesar da possibilidade de
realizacdo dos testes, a maioria dos pacientes recebe outro
antibidtico em substituicdo a penicilinal®.

A estrutura das cefalosporinas é semelhante a das penicili-
nas e, porisso, podem reagir de forma cruzada, ja que ambas
possuem o anel betalactamico em sua estrutura quimica.
Entretanto a incidéncia de reagdo cruzada entre penicilina e
cefalosporinas tende a ser mais identificada nos testes in vitro
do que na comprovacao clinica. A estimativa da ocorréncia
das reag0es in vivo é de apenas 2% dos pacientes sensiveis
a penicilina. Existem relatos de casos de reacdes adversas
as cefalosporinas em pacientes ndo reagentes a penicilina“.
O teste cuténeo de sensibilidade a penicilina é positivo em
aproximadamente 46% dos pacientes que apresentam reagdes
adversas as cefalosporinas, recomendando-se assim, que o
paciente com histéria positiva de reagbes a penicilina ndo faca
uso de cefalosporinas, mesmo que seu teste cutdneo seja
negativo, a menos que ndo haja alternativa ao caso3.

Os mecanismos responsaveis pelas reacées com cefalospo-
rinas ainda ndo estdo esclarecidos. A presenca de anticorpos
IgE, IgM e IgG comuns a penicilinas e cefalosporinas pode ser
verificada por testes in vitro, confirmando epitopos comuns
as duas drogas, porém epitopos exclusivos de cefalosporinas
também tém sido demonstrados3.

A reagdo adversa mais comum a sulfonamida é a erup-
cdo generalizada, em geral maculopapular ou urticariforme,
podendo surgir angioedema ou evoluir para reagdes graves.
Além dessas sdo relatadas ainda: prurido, eritema nodoso,
eritema multiforme, dermatite esfoliativa, fotossensibilidade,
[Upus eritematoso sistémico, necrolise epidérmica toxica e
purpura3. Nos dois casos desta série, a reacdo encontrada foi
o rash morbiliforme, mas ambos os pacientes estavam em
uso concomitante de penicilina e cefalosporina, que também
estdo envolvidos nesse tipo de reagdo.

Existem evidéncias clinicas de efeitos adversos mais
frequentes dos derivados da sulfa em portadores de AIDS,
porém os mecanismos envolvidos ndo sdo conhecidos, pare-
cendo contribuir fatores individuais, como atopia, presenca
de deficiéncia de glutation ou ainda o nivel de replicacao
viral e doenga viral coexistente. Quanto ao teste cuténeo, o
mesmo tem pouco valor no diagndstico de alergia as sulfas,
sendo sugeridos testes in vitro, porém com valor clinico ndo
comprovado. A dessensibilizagdo pode ser realizada nos casos
sem alternativa terapéutica e quando a doenca ameaca a
vida do paciente.

Outras substancias que estdo relacionadas, quimicamente,
com o grupo sulfa e que podem apresentar reagao cruzada
sdo os diuréticos tiazidicos, hipoglicemiantes orais (sulfoniu-
reias), anestésicos do grupo da procaina e anti-hipertensivos
inibidores da ECA.

Os macrolideos sdo uma classe de antibidticos com agédo
bacteriostatica, fazendo parte desse grupo a eritromicina,
claritromicina, roxitromicina, azitromicina, miocamicina,
espiramicina. A incidéncia de reacOes adversas graves €
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relativamente baixa. Constituem-se drogas de opgdo aos
pacientes alérgicos a penicilina, ndo havendo descricdo de
reagao cruzada. As reacdes cutaneas mais comuns relaciona-
das a este grupo de farmacos sdo a erupgao maculopapular,
urticaria (encontrada em um dos pacientes em uso concomi-
tante de cefalosporina), angioedema, vasculite, eritema fixo,
fotossensibilidade, eritema multiforme, SSJ e NET3.

Um de nossos pacientes apresentou urticaria/angioedema
em uso de vancomicina, cefepime e esquema RIP. A infusdo
rapida de vancomicina pode levar a reagdes anafilaticas,
hipotensdo, broncoespasmo, dispneia, urticaria, prurido
cutaneo, podendo ocorrer também rubor da parte superior do
corpo ou dor e espasmo muscular no térax (conhecida como
a sindrome do “homem vermelho”), causados por liberacao
direta de histamina, sem envolvimento de complemento ou
anticorpo. Como reag8es cutaneas mais comuns est&o o pru-
rido, urticaria, erupgdo maculopapular, dermatite esfoliativa
e, mais raramente, SSJ]. A rifampicina esta relacionada a
casos de RAM que apontam para mecanismo IgE-mediado,
enquanto outros envolvem formagao de imunocomplexos e
de anticorpos circulantes nas discrasias sanguineas. Suas
principais reagdes cutdneas sdo prurido, eritema, erupgdo
maculopapular, urticaria, vasculite, dermatite esfoliativa,
reacao penfigdide e mais raramente SSJ3.

O clonazepam é um benzodiazepinico utilizado para tra-
tamento de quadros de ansiedade, ou ainda como relaxante
muscular e agente antiepilético ou para produzir sedagdo
e amnésia antes ou durante procedimentos operatorios. A
ocorréncia de reagGes alérgicas aos benzodiazepinicos ndo
tem mecanismo totalmente esclarecido, mas ja foi detectada
reacao mediada por IgE. O metabdlito comum a todos é o
desmetil-diazepan, que parece ser a molécula antigénica e
responsavel também pela reagdo cruzada entre os diferen-
tes medicamentos pertencentes a este grupo. As principais
reacOes cutaneas sdo prurido, rubor, urticaria, angioedema,
eritema polimorfo e purpura3.

O acido valproico € um farmaco com atividade antiepi-
|ética e causa pouca sedagdo, bem como poucos efeitos no
SNC. E uma alternativa nos casos de hipersensibilidade a
carbamazepina, por ter menor possibilidade de reagao cru-
zada. As principais reagdes cutaneas a ele relacionadas sao
prurido, erupgdo cutanea, alopécia transitoria, fotossensibi-
lidade, eritema multiforme, SSJ, NET e sindrome lUpus like3.
Um dos pacientes identificados no estudo apresentou rash
morbiliforme em uso concomitante do clonazepam com &c.
valproico, sendo este ultimo o principal suspeito.

Os barbituratos sdo utilizados com finalidade anticonvul-
sivante, na anestesia geral ou como ansioliticos. Fazem parte
deste grupo: fenobarbital, pentobarbital, tiopental, dentre
outros. As reagOes de hipersensibilidade sao descritas em
especial com fenobarbital, sendo a histéria prévia de asma,
urticaria e angioedema considerados fatores de risco. Em
alguns casos foi comprovada participacao de reagdao mediada
por IgE, sendo considerados determinantes alergénicos os
grupos pentil e etil ligados a posicdo 5 do anel pirimidinico.
Pode ocorrer também liberagdo inespecifica de histamina.
As principais reagdes cutaneas a ele associadas sdo prurido,
urticaria (identificada em um dos casos em uso concomitante
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com cefalosporina), erupgao maculopapular, angioedema,
dermatite eritematosa, dermatite esfoliativa (fenobarbital),
eritema fixo (tiopental) e, em caso de intoxicagao, erupgao
bolhosa3.

A carbamazepina é utilizada no tratamento da epilepsia,
na neuralgia do trigémio e outros disturbios do sistema ner-
voso central. Um significativo nimero de reagdes adversas é
relatado, desde erupgdo cuténea isolada até a anteriormente
denominada sindrome de hipersensibilidade a carbamazepina,
hoje conhecida como DRESS, que pode ocorrer uma semana
a trés meses (média de duas a quatro semanas) apds inicio
do seu uso, caracterizada porfebre, linfadenopatia (sindrome
de pseudolinfoma), erupgdo cutédnea generalizada, hepato-
patia, anormalidades hematoldgicas (eosinofilia e linfocitose
atipica), podendo o mecanismo estar ligado a presenca de
um anel aromatico comum aos anticonvulsivantes (fenitoina,
fenobarbital e carbamazepina), que é metabolizado pelo
citocromo p450, produzindo metabdlitos responsaveis pela
resposta imunoldgica. As drogas anticonvulsivantes também
podem desencadear ou agravar doengas eczematosas. Nos
casos com acometimento cutaneo, € possivel realizar tes-
tes de contato com a droga suspeita3. Dois pacientes desta
série de casos estavam em uso de carbamazepina, mas nao
apresentaram acometimento sistémico.

A lamotrigina, medicamento antiepilético, atua inibindo
a liberagdo de neurotransmissores. No caso de hipersensi-
bilidade a fenitoina e carbamazepina, a lamotrigina é uma
alternativa. O prurido, erupgdo cutédnea maculopapular,
presente em um dos pacientes identificados no estudo, urti-
caria/angioedema, seborreia, erupgéo pustular, descoloragdo
cutanea, alopécia, acne e SSJ sdo as principais manifestaces
adversas relacionadas a ela3.

A pentoxifilina é utilizada no tratamento sintomatico da
doenca vascular periférica, labirintopatias, neuropatia diabéti-
ca e anemia falciforme. Tem como reacdes cutaneas descritas
o prurido, eritema, urticaria e reacao anafilatica. Nesta série,
um dos pacientes com rash maculopapular estava em uso
concomitante desta droga com carbamazepina.

A farmacovigilancia é uma estratégia importante para
monitoramento de RAMs. Entretanto, segundo a OMS,
mesmo em centros de farmacovigilancia ja estabelecidos a
porcentagem de reagdes adversas graves notificadas nao
seria maior do que 10% das ocorridas29. Existem duas for-
mas de notificacdo: notificagdo espontanea (atualmente
é a fonte principal de informagcdo em farmacovigilancia) e
notificagdo por busca ativa. Este tipo é muito utilizado
em alguns programas envolvendo pacientes hospitalizados,
e foi utilizado em nosso estudo. Mesmo utilizando a busca
ativa, acreditamos que, além da ja mencionada ndo inclu-
sdo de setores onde a gravidade dos pacientes é maior e o
uso concomitante de drogas é frequente, alguns casos de
menor gravidade podem nao ter sido identificados nos se-
tores estudados pelas suas préprias equipes, o que pode ter
contribuido para a menor frequéncia de reagdes encontradas
em comparacgao aos dados da literatura.

Recentemente, a partir da necessidade da constituicdo
de bancos de dados que usem procedimentos operacionais
estandardizados e uniformizados em diferentes paises, a
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a utilizagdo de um questionario Unico (ENDA) para coleta
de dados das RAM em toda a Europa e que ja vem sendo
utilizado também em outros centros na América do Norte e
no Brasil?1. Recentemente incorporamos o ENDA na rotina
de abordagem inicial dos casos identificados pela farma-
covigilancia em nosso hospital e, em 2011, a busca ativa
de RAMs foi ampliada para outras enfermarias e tivemos
a oportunidade de detectar uma reagdo rara e grave, com
vasculite cutédnea associada ao tapazol, além de um caso de
DRESS relacionado a fenitoina.

Conclusées

As reagOes alérgicas fazem parte de uma fragdo im-
portante dos eventos adversos decorrentes da exposicao
a medicamentos e de seu potencial de morbimortalidade.
Torna-se importante enfatizar a necessidade de notificagdo
das reacGes adversas pelos profissionais envolvidos no tra-
tamento do paciente de forma sistematizada, por meio de
acoes de farmacovigilancia.

No que se refere a incidéncia de reagbes cutaneas em
nossa amostra, esta foi pequena, provavelmente por ndo
incluir outros setores onde os pacientes tém doencas mais
graves e utilizam maior nimero de medicamentos. Os an-
tibidticos e anticonvulsivantes foram as principais drogas
suspeitas, e o rash maculopapular, seguido de urticaria/
angioedema, foram as manifestagdes mais frequentes,
predominando a primeira nas criangas. Estudos maiores
e multicéntricos tornam-se, entdo, necessarios para am-
pliarmos esse conhecimento em nosso meio.

Quanto a farmacovigilancia, podemos concluir que ela é
um elemento essencial para o uso efetivo de medicamentos
e para a assisténcia médica de alta qualidade. E importan-
te ressaltar que, para alcancar um sistema de salde de
qualidade, em termos de farmacovigilancia, é necessario
superar desafios e ganhar a confianga necessaria para o
aprimoramento cada vez maior dessa atividade. Todos os
profissionais de salde devem estar sensibilizados para
a necessidade de oferecer cada vez mais um servigo de
saude com qualidade e seguranga, onde o uso racional de
medicamentos é uma premissa.
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