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RESUMO

Introducéo e objetivo: As reacdes cutaneas adversas a farmacos sdo comuns. Fatores como a
idade, a existéncia de comorbilidades e a polimedicacdo influenciam o risco do seu
desenvolvimento. Esta patologia cutanea pode manifestar-se por sinais/sintomas
sobreponiveis a outras patologias dermatoldgicas, tornando-se, na maioria das vezes, dificil
estabelecer um diagnostico correto e identificar concretamente o agente responsavel pela
sua ocorréncia. Habitualmente, o seu diagnostico é feito com base numa historia clinica
detalhada, considerando-se a suspensdo do farmaco supostamente responsavel pela reacao
cutanea a atitude terapéutica mais importante e efectiva. O presente trabalho de
investigacdo tem como objetivo primordial estudar as toxidermias medicamentosas, ocorridas
entre janeiro de 2009 e dezembro de 2014, na Unidade de Cuidados de Saude Personalizados

de Belmonte, parte integrante do Agrupamento de Centros de Salde da Cova da Beira.

Métodos: Executou -se um estudo epidemiologico retrospectivo observacional. Em primeiro
lugar obtiveram-se as listagens dos utentes, por problemas, através do MIM@UF.
Posteriormente procedeu-se a recolha dos dados, através da consulta de processos clinicos,

com base nos registos de consulta SOAP.

Resultados: A amostra foi constituida por 38 utentes. As reacdes cutaneas adversas a
farmacos foram mais frequentes em mulheres, sendo a média de idades dos utentes 42,1
anos. A maioria das reacdes foi originada por um farmaco usado ha menos de uma semana
atras, sendo os antibacterianos o grupo de farmacos mais frequentemente responsavel pelas
mesmas (45%). Manifestacoes clinicas caracteristicas de EM foram encontradas na maioria dos
utentes. O diagndstico da patologia em causa fez-se, sobretudo, com base na clinica, tendo

todos os farmacos suspeitos sido suspensos.

Conclusdo: As reagbes adversas a farmacos constituirao sempre uma consequéncia indesejada
de toda a terapéutica médica, uma vez que poucos serdao os agentes terapéuticos que podem
produzir efeitos benéficos sem ter também o potencial para causar efeitos adversos. No
entanto, se os clinicos souberem exatamente as perguntas que tém que fazer ao doente, por
forma a identificar a presenca e o tipo de reacdo cutanea adversa, tendo em conta as
manifestacoes clinicas e o agente causador, conseguirdo realizar a abordagem terapéutica
inicial mais adequada. Desta forma, conseguir-se-a prevenir o acontecimento de tais reacoes
no futuro, controlando e corrigindo os fatores que influenciam o seu desenvolvimento.
Salienta-se a importancia que a notificacdo, por parte dos médicos, assume na ocorréncia de

todas as reacoes adversas a medicamentos.

Palavras-chave: reacbes cutaneas adversas a farmacos; hipersensibilidade a farmacos;

erupcao por droga; estudo epidemioldgico; Cova da Beira.
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ABSTRACT

Introduction and objective: Cutaneous adverse drug reactions are common (CADR). The risk
of their development can be influenced by factors as age, existence of comorbidities and
polypharmacy. This pathology may manifest by signs or symptoms identical of those of other
dermatological conditions, so, in most cases, it is difficult to establish the correct diagnosis
and to identify the specific responsible agente. Usually, this diagnosis is established based on
a detailed medical history and the most important and effective therapeutic approach is the
interruption of the drug thought to be responsible by reaction cutaneous. The prime aim of
this researching work is to study the drug toxicodermias occured from january 2009 untill

december 2014, in Belmonte’s primary health care unit, which is part of Cova da Beira’ ACeS.

Methods: This is an observational and retrospective epidemiological study. First, the lists of
patients, according to the medical condition, were obtained through MIM@UF. Then, the data

were collected using the clinical files, based on SOAP entries.

Results: The sample consists of 38 pacients. Cutaneous adverse drug reactions are more
frequent in women and the mean age of patients is 42,1 years. Most of the reactions were
caused by a drug used for less than a week and antibacterial drugs were the most common
drugs responsible for them (45%). Maculopapular rash’s clinical manifestations were found in
the most of patients. The diagnhosis was established, mostly, based on medical history, having

all suspected drugs were suspended.

Conclusion: Adverse drug reactions will always be an unwanted result of medical drugs
because there are few therapeutic agentes that can only produce beneficial effects without
having the potential to cause adverse effects. However, if the doctors ask the right questions
to the patients, in order to identify the presence and the type of the cutaneous adverse
reaction, based on the clinical manifestations and the responsible drug, they will be able to
perform the best initial therapeutic approach. Thus, it will be possible to prevent such
reactions in the future, by controling and correcting the factors that contribute to their
development. It is important to underline the relevance of the notification, by the doctors,

of every adverse drug reactions.

Key-words: Cutaneous adverse drug reactions; drug hypersensitivity; drug eruption;

epidemiological study; Cova da Beira.
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1. INTRODUCAO

1.1. Resumo do conhecimento atual sobre o assunto

As reacdes cutaneas adversas a farmacos (RCAF) sao comuns (1), afetando cerca de 2 a
3 por cento dos doentes hospitalizados (2), sendo também uma importante causa de
morbilidade e incapacidade em ambulatério (1). Como, na maioria dos casos, as RCAF nao sao
reportadas pelos clinicos (1,2) ou os registos da sua ocorréncia se encontram incompletos (1),
torna-se dificil determinar a sua prevaléncia e a sua incidéncia nas populacdes (1,3), mas,
apesar das limitacoes existentes, muitos tém sido os estudos realizados nesse sentido (1).

Fatores como a idade (4), o estado de salde do individuo (4), a existéncia de
comorbilidades (1,4), a polimedicacao (1,4), entre outros, influenciam o risco de
desenvolvimento da patologia em causa.

Sendo que as RCAF se podem manifestar por sinais/sintomas sobreponiveis a tantas
outras patologias dermatoldgicas (4), na maioria das vezes, torna-se dificil estabelecer um
diagnéstico correto e identificar concretamente o agente responsavel pela sua ocorréncia (1).
Os mecanismos, imunoldgicos e nao imunoldgicos (1,5), que podem explicar o seu
desenvolvimento sao numerosos (1), e por vezes, ha mais do que um mecanismo a acontecer
simultaneamente (1). Para além disso, determinados farmacos podem produzir reagoes
cutaneas com varias manifestacées clinicas (1) e, por outro lado, reacoées semelhantes podem
ser causadas por farmacos distintos (1,4). Estes factos dao um contributo ainda maior a
dificuldade diagnostica que se encontra subjacente a patologia em causa (1).

Dos farmacos responsaveis por RCAF mais comummente encontrados, destacam-se os
antibioticos, nomeadamente as penicilinas (1,5), as sulfonamidas (1) e as cefalosporinas (5),
sendo os AINEs (1), os analgésicos (2,6) os anticonvulsivantes (4), o alopurinol (1) e os
corticosterdides (1,7) farmacos encontrados em menor escala.

No que diz respeito as manifestacdes clinicas, o exantema maculopapular (EM) e a
urticaria sao os padrdes clinicos mais frequentemente encontrados (1). Manifestacées como o
eritema multiforme (4,5), a dermatite exfoliativa (5,7), o eritema pigmentar fixo (5), as
reacoes de fotossensibilidade (5), o Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) (4,5), a Necrolise
Epidérmica Toxica (NET) (4,5), a Sindrome de hipersensibilidade medicamentosa (4) e a
Pustulose Exantematica Aguda Generalizada (PEAG) (4) sao mais raras (4,5), sendo
encontradas maioritariamente em individuos suscetiveis (1).

Habitualmente, os casos de RCAF sao diagnosticados por suspeicao, tendo por base
uma historia clinica detalhada e completa (2) e um exame objetivo criterioso (5,7). A
confirmacdao do farmaco responsavel pela reacdo dermatologica, com recurso a meios
complementares de diagnostico, como a biopsia cutanea (3,4), so é realizada, na maioria das
vezes, nas reacdes cutaneas mais severas (4) acompanhadas de sintomas sistémicos (3). Além

disso, muitos sdao os casos de RCAF que ficam por diagnosticar (2). Havendo inUmeras
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controvérsias quanto ao tratamento mais adequado para as RCAF, sabe-se que a suspensao do
farmaco supostamente responsavel pela reacdo cutanea € a atitude terapéutica mais
importante e efectiva (2), estando o uso de terapéutica adicional, com anti-histaminicos
sistémicos e/ou corticoides topicos (1,4,7), destinado apenas ao alivio sintomatico (6).

Tendo em conta que o diagnostico do tipo de RCAF influencia a sua abordagem
terapéutica, o desenvolvimento de complicacdes e o progndstico clinico dos doentes (8), as
estratégias preventivas assumem, assim, um papel fundamental na reducdo de novos casos
desta patologia e no controlo dos casos existentes (4).

Posto isto e sendo impossivel, na maioria dos casos, estabelecer uma causalidade
entre o farmaco administrado e o efeito cutaneo por ele produzido, tanto por
particularidades farmacologicas como por particularidades individuais (1,4), justifica-se que a

tematica em questdo assuma uma importancia cada vez maior na investigacao cientifica.

1.2. Motivacao pessoal

O meu gosto pela Dermatoveneorologia surgiu no decorrer do 5° ano do curso de
Medicina, ano em que é realizado o estagio clinico curricular da respetiva especialidade. A
meu ver, a Dermatoveneorologia € uma area bastante interessante da Medicina, visto que
permite observar, investigar, diagnosticar, tratar e acompanhar uma vasta gama de
patologias, que sendo de etiologias distintas se podem manifestar de formas semelhantes ou
até mesmo sobreponiveis. As RCAF constituem um desses exemplos, desafiando diariamente o
raciocinio clinico de todos os profissionais que lidam com esse tipo de patologias no seu dia-a-
dia (1), quer sejam especialistas ou médicos de medicina geral e familiar, quer a nivel
hospitalar, quer a nivel dos cuidados de salude primarios.

Ao longo do curso, tive a oportunidade de contactar com a multimorbilidade de muitos
doentes, ficando alerta, desde muito cedo, para a problematica da polifarmacia e da
prescricdo terapéutica realizada, por vezes, de forma inadequada, sobretudo na idade
avancada. Considero extremamente importante ter em atencao todos os fatores que podem
conduzir ao desenvolvimento de reacdes adversas a farmacos (RAF), cutaneas e nao cutaneas,
mas nao menos importante, o risco que a polifarmacia assume no desenvolvimento de
interaccoes medicamentosas que podem conduzir a repercussoes sistémicas graves.

Posto isto, apds ter realizado uma breve pesquisa acerca da tematica em questao,
escolhi elaborar a minha dissertacao subjacente ao tema “Toxidermias medicamentosas”.

Desde o inicio que planeei realizar um trabalho de investigacao na regido da Beira
Interior. Em primeiro lugar, porque existem poucos estudos em Portugal, quer em meio
hospitalar quer em ambulatoério, que se baseiam na problematica das RCAF; e, em segundo
lugar, porque a regidao da Beira Interior se trata de uma regido do pais com um indice de

envelhecimento elevado, sendo as alteracdes cutaneas relacionadas com o envelhecimento, o
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maior nimero de comorbilidades e o risco de obstinacao terapéutica, entre outros, fatores
que contribuem para o risco de desenvolvimento de RAF.

Importa salientar que grande parte das erupcdes por drogas pode ser prevenida, dai que
os trabalhos em torno desta tematica se tornem importantes, quer para os profissionais de
salde quer para os doentes.

Foi assim que, apos ter realizado o estagio clinico de Medicina Geral e Familiar (MGF),
incluido no curriculo do presente ano lectivo, elegi a Unidade de Cuidados de Salde
Personalizados de Belmonte (UCSP de Belmonte) como o local mais apropriado para a
concretizacdo do meu plano de trabalho, por ser uma unidade de salde que relne muitas
caracteristicas que iam ao encontro das minhas expectativas no que diz respeito aos dados

que pretendia analisar.

1.3. Objetivos do estudo

1.3.1. Objetivo geral

O presente trabalho de investigacao tem como objetivo geral a realizacao de um
estudo aprofundado das toxidermias medicamentosas, decorridas no periodo de 2009-2014, no

Concelho de Belmonte da Sub-Regiao Cova da Beira, da Regiao Centro de Portugal.

1.3.2. Objetivos especificos

l. Realizar uma revisdo bibliografica sobre as RCAF, no que diz respeito aos
seguintes topicos: epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, manifestacoes
clinicas, diagndstico, tratamento e progndstico;

Il. Caracterizar a populacao da UCSP de Belmonte, com sinais/sintomas de
RCAF, entre janeiro de 2009 e dezembro de 2014;

M. Perceber qual o padrao de abordagem da patologia referida, na unidade de
salde supracitada;

Iv. Determinar a incidéncia das RCAF, na UCSP de Belmonte, no periodo
indicado;

V. Averiguar quais os fatores que podem influenciar a ocorréncia de tais
reagdes e a sua evolucao clinica;

VI. Efectuar uma analise critica e comparativa entre os resultados obtidos e a
literatura existente acerca da tematica em estudo;

VII. Reflectir acerca de uma estratégia de atuacdo, que vise nao sé o controlo
dos casos existentes, mas fundamentalmente a reducao de novos casos de
RCAF, tendo por base a importancia que os cuidados de salde primarios

assumem numa populacao.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Nota introdutoria

O presente estudo contou com a aprovacdo da Comissdo de Etica para a Salude da
Administracdo Regional de Salude do Centro (ARS Centro) (anexo |); com a autorizacdo do
Presidente do Conselho Clinico e de Saude do Agrupamento de Centros de Salude da Cova da
Beira (ACeS Cova da Beira) para a sua realizacdo na UCSP de Belmonte (anexo Il); e, com o

consentimento do Coordenador da respetiva unidade para a sua concretizacao.

2.2. Enquadramento geodemografico

O estudo epidemiologico efetuado englobou o Concelho de Belmonte pertencente a
Sub-Regiao Estatistica da Cova da Beira (NUT lll), que faz parte da Regido Centro e do Distrito
de Castelo Branco (9,10).

A Beina
Regido Rt Dol nterior
Norte
vougs
Centro 9 il
Estre
Baixo Cov
Mondego P i
)
Pinhal

Litoral

Figura 1 - Mapa do enquadramento geografico da Sub-Regido Estatistica da Cova da Beira, da Regiao
Centro de Portugal. Adaptado de (9).

A Sub-Regidao da Cova da Beira agrega uma populacao de 87.869 habitantes, que se
encontra distribuida pelos seus 1.374,8 km?, com uma densidade populacional de 63,8
habitantes/km? (9,10).
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0 concelho de Belmonte constitui a sede de um municipio com 118,8 km? de area e
6.859 habitantes, com uma densidade populacional de 57,8 habitantes/km? (9,10), que se

subdivide em 4 freguesias: Belmonte e Colmeal da Torre, Caria, Inguias e Macainhas (10).

Para além do concelho supracitado, o ACeS Cova da Beira tem como area geografica
de atuacao mais dois concelhos, o da Covilha e o do Fundao, sendo a UCSP de Belmonte uma
das suas unidades funcionais (9). Em janeiro de 2014, o ACeS Cova da Beira tinha 87.050
utentes inscritos (9). Na mesma data, a UCSP de Belmonte tinha 7.494 utentes inscritos (9),
encontrando-se constituida por uma equipa multiprofissional de 5 médicos, 5 enfermeiros e 3
administrativos (11).

Tabela 1 - Caracterizacdo geodemografica da Sub-Regido da Cova da Beira e dos 3 concelhos que
constituem a sua area de atuacao. Adaptada de (9).

CONCELHO NUT 1l
Neme 1 I I

Area (km2) 118,8  555,6  700,4 1.374.8
N° de habitantes 6859 51797 29213 87869
Utentes inscritos 7494 51507 28049 87050

Dos concelhos abrangidos pelo ACeS Cova da Beira, o concelho de Belmonte é o que
tem a menor densidade populacional, tal como é possivel observar na tabela 1, assumindo,
assim, os concelhos da Covilha e do Fundao uma maior responsabilidade na garantia da

mobilizacao dos cuidados de salde prestados aos cidadaos dessa regiao.

2.3. Desenho do estudo e proveniéncia dos doentes

De acordo com o plano de trabalho elaborado executou-se um estudo epidemiologico
observacional, retrospetivo, transversal e descritivo, que teve como alvo a populacao da UCSP
de Belmonte, com sinais/sintomas de RCAF, entre janeiro de 2009 e dezembro de 2014.

Num estudo observacional, o pesquisador limita-se a observar o doente, as
caracteristicas da doenca e a sua evolucao, sem intervir ou modificar qualquer aspeto que
esteja a ser estudado (12). Um estudo retrospetivo € um estudo realizado a partir de registos
do passado sobre determinadas exposicoes ou doencas (12). Os estudos transversais nao
apresentam periodo de seguimento, sendo os dados colhidos num Unico ponto do tempo,
representando uma fotografia ou corte transversal das caracteristicas da populacdo em
estudo (12). Por ultimo, um estudo descritivo é um estudo em que se descreve a

caracterizacao de aspetos epidemioldgicos, etiologicos, fisiopatoldgicos e semioldgicos de
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uma doenca, estudando a sua distribuicdo no tempo, no espaco e conforme peculiaridades

individuais (12).

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo na amostra a analisar, utentes com os
codigos “A85 - Efeitos secundarios de um farmaco”, “S98 - Urticaria”, “S07 - Erupcao cutanea
generalizada”, “S06 - Erupcao cutanea localizada”, “A92 - Alergia/reacao alérgica”, “S88 -
Dermatite de contacto/alérgica”, “S02 - Prurido” e “S29 - Sintoma/queixa da pele”, na lista
de problemas ativos do registo de consulta SOAP, que é utilizado em MGF em Portugal.

A codificacao da atividade clinica nos Cuidados de Salde Primarios (CSP), a partir do
registo de consulta SOAP, tem por base a International Classification Primary Care (ICPC),
publicada pela World Organization of National Colleges Academies (WONCA) em 1987, que
permitiu, pela primeira vez, classificar os motivos da consulta, os diagndsticos ou problemas e
os procedimentos (13). A versao portuguesa validada foi publicada, pela Associacao
Portuguesa dos Médicos de Clinica Geral (APMCG), em 1995. A segunda versao da Classificacdo
Internacional de Cuidados de Salude Primarios 2* edicdo (ICPC-2) surge em 1998,
essencialmente para estabelecer uma ligacao com a 10? edicao da Classificacao Internacional
de Doencas (CID-10), publicada pela Organizacdo Mundial de Saude, em 1992 (13). Os
principais objetivos da ICPC-2 sdo permitir aos profissionais envolvidos utilizarem uma
linguagem comum a nivel internacional, por forma a responder a necessidade de codificar, de

uma forma rapida e consistente, a atividade diaria nos cuidados de salude primarios.

Para a analise global da populacao em estudo, o critério de exclusdo instituido foi o
seguinte: utentes com mais do que uma das codificacdes referidas em cima, nos quais foi
dificil identificar concretamente o seu diagndstico. Ja no que diz respeito a analise destinada
a populacdo com RCAF, que constitui o objetivo primordial deste trabalho de investigacao,
definiram-se os seguintes critérios de exclusdao: utentes com manifestacoes clinicas de RAF
nao cutaneas, utentes com sinais/sintomas cutaneos de etiologia ndo medicamentosa e
utentes com diagndsticos inconclusivos por inexisténcia de um registo SOAP completo e por

incoeréncias existentes no sistema operativo em que assenta o registo de consulta SOAP.

2.4. Recolha dos dados e analise dos resultados

Em primeiro lugar e tendo por base a literatura existente acerca do tema em estudo
(14), foi elaborado um instrumento de recolha de dados com as caracteristicas a analisar,
nomeadamente: sexo, idade, data do registo do problema, motivo da consulta, farmaco
causador mais provavel, periodo entre o aparecimento da reacdo cutanea e o inicio do
farmaco suspeito, padrao clinico da RCAF, abordagem diagnostica e terapéutica, ocorréncia
de evento semelhante no passado, existéncia de comorbilidades, nimero de farmacos usados

habitualmente, niUmero de farmacos prescritos nos Ultimos 12 meses na UCSP de Belmonte,

6
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data da notificacdo da alergia, e prescricao “de novo” do farmaco causador mais provavel da
RCAF (anexo llI).

Seguidamente obtiveram-se as listagens dos utentes, por problemas, com os codigos
da ICPC-2 referidos em cima, de todos os médicos que constituiam a equipa da UCSP de
Belmonte, no periodo de 2009-2014. As listagens foram obtidas através do MIM@UF. O
MIM@UF representa o Médulo de Informacao e Monitorizacdo das Unidades Funcionais que
utilizem o Servico de apoio ao Médico (SAM) no apoio a pratica médica e o Servico de Apoio
ao Pessoal de Enfermagem (SAPE) no apoio a pratica de enfermagem (15). E um sistema que
complementa a informacdao de producdo diaria da Unidade Funcional com a informacéo
mensal/anual trabalhada e agregada proveniente do Sistema de Informacao da Administracao
Regional de Salde (SIARS) (15).

Posteriormente procedeu-se a recolha dos dados, através da consulta dos processos
clinicos dos utentes contidos nas listagens, através do Novo SClinico - SAM, onde estdo
incluidos os registos de consulta SOAP.

Os dados recolhidos foram organizados e compilados, tendo os resultados obtidos sido
submetidos a um tratamento e a uma analise estatistica descritiva no Microsoft Office Excel
2010. As variaveis qualitativas foram expressas como valores absolutos e percentagens e as
variaveis quantitativas foram descritas na forma de média.

Em acréscimo, procedeu-se a revisao bibliografica da tematica em estudo, por forma
a elaborar uma analise critica e comparativa entre os resultados obtidos e o conhecimento
existente acerca do tema. Numa primeira fase, foram utilizados livros e compéndios nas suas
versdes mais atualizadas, tendo a informacao recolhida sido completada com uma pesquisa
feita a nivel nacional e internacional, através da Internet, utilizando o Google como motor de
busca. Seguidamente, para aprofundar a pesquisa realizada, utilizaram-se os sites da PubMed,
Medscape e UpToDate, que dispoem de um vasto registo bibliografico de estudos realizados

acerca do tema, tendo-se tornado bastante (teis.
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3. RESULTADOS

3.1. Andlise geral: totalidade dos utentes

Tendo por base a codificacao da ICPC-2 (13), foram obtidos os seguintes resultados
gerais:

- 46 utentes com o codigo “A85 - Efeitos secundarios de um farmaco”;

- 131 utentes com o codigo “S98 - Urticaria”;

- 35 utentes com o codigo “S07 - Erupcdo cutanea generalizada”;

- 91 utentes com o codigo “S06 - Erupcédo cutanea localizada”;

- 82 utentes com o codigo “A92 - Alergia/reacao alérgica”;

- 173 utentes com o codigo “S88 - Dermatite de contacto/alérgica”;

- 60 utentes com o codigo “S02 - Prurido”;

- 12 utentes “S29 - Sintoma/queixa da pele”.

As listagens dos utentes por problemas, obtidas através do MIM@UF (15), totalizaram,
assim, 630 utentes com sinais/sintomas de RCAF, entre janeiro de 2009 e dezembro de 2014,

na populacao alvo da UCSP de Belmonte.

Os utentes com mais do que uma das codificacoes referidas em cima, nos quais foi
dificil identificar o diagndstico concreto, foram excluidos da analise geral da populacdo em

estudo, alterando o valor total da amostra para 551 utentes.

O grafico 1 representa a distribuicdo dos utentes, da amostra final, por diagnéstico.
Identificaram-se 38 utentes com RCAF, 49 utentes com manifestacoes clinicas de RAF nao
cutaneas, 220 utentes com sinais/sintomas cutaneos de etiologia ndo medicamentosa e 244
utentes com diagnosticos inconclusivos, dos quais 236 nao tinham um registo de consulta
completo e 8 por incoeréncias existentes no sistema operativo, em que assenta o registo
SOAP.
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Grafico 1 - Percentagens de utentes por diagnostico, da amostra final de 551 utentes, da populacdo da
UCSP de Belmonte, com sinais/sintomas de RCAF, entre janeiro de 2009 e dezembro de 2014.

No que diz respeito as RAF nao cutaneas, entre os 49 utentes, encontraram-se as
seguintes manifestacdes clinicas: respiratdrias, como tosse, dificuldade respiratoria,
broncoespasmo e asma; cardiovasculares, de que sao exemplo a taquicardia e os edemas
periféricos; gastrointestinais, como dor, nauseas, vomitos, diarreia e obstipacao;
neurologicas, como os exemplos de cefaleias, tonturas, vertigens, discinesia e efeitos
extrapiramidais; musculoesqueléticas, como dores musculares; manifestacdes clinicas mais
inespecificas, de que sdo exemplo a sonoléncia, as oscilacbes de peso e o mal estar geral
encontrados em alguns doentes; e por fim, outro tipo de manifestacdes clinicas que nao se
incluem em nenhuma das categorias referidas, como a reacao anafilatica, as alteracdes

laboratoriais (hepaticas e i6nicas) e a tolerancia e dependéncia medicamentosas (grafico 2).

Ne de utentes

Grafico 2 - NUmero de utentes com manifestacdes clinicas de RAF, entre janeiro de 2009 e dezembro de
2014, na populacao da UCSP de Belmonte.
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Em relacdo aos sinais/sintomas cutdneos de etiologia ndao medicamentosa
identificados em 220 doentes, foram estabelecidos os seguintes diagnosticos: 61 casos de
dermatite de contacto/alérgica, por acdo de agentes bioldgicos, fisicos e quimicos, de que
sdo exemplo os alimentos, a radiacdo UV, materiais protésicos e produtos cosméticos; 36
casos de atopia, como historia de rinite alérgica, asma e eczema atdpico; 94 casos que
envolveram a acao de insetos ou agentes microbiologicos, como bactérias, virus, fungos e
protozoarios; 5 casos de disturbios das glandulas sebaceas, cabelo e unhas, de que sao
exemplo o acne e a dermatite seborreica; 2 casos neoplasicos; 18 lesdes traumaticas; e 4
casos com sinais/sintomas cutaneos que nao se incluem em nenhuma das categorias
estabelecidas, como os lipomas e o prurido aquagénico. A informacao descrita esta ilustrada

no grafico 3.

300

250
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150

N2 de utentes

100

50

Grafico 3 - Numero de utentes com sinais/sintomas cutaneos de variadas etiologias, entre janeiro de
2009 e dezembro de 2014, na populacao da UCSP de Belmonte.

3.2. Andlise especifica: utentes com reacdes cutdneas adversas

a farmacos

A analise da amostra dos 38 utentes identificados com RCAF, entre janeiro de 2009 e
dezembro de 2014, na UCSP de Belmonte, constitui o objetivo primordial deste trabalho de

investigacao.

10
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3.2.1. Dados demograficos

Em primeiro lugar, procedeu-se a caracterizacdo da amostra selecionada,
relativamente ao género e a faixa etaria, tal como é possivel observar nos graficos 4 e 5,

respetivamente.

Mulheres 23

Homens 15

0 5 10 15 20 25
N2 de utentes

Grafico 4 - Distribuicdo das RCAF por género, entre janeiro de 2009 e dezembro de 2014, na populacédo
da UCSP de Belmonte.

Relativamente ao género, os utentes homens constituiram 39% da amostra e as

utentes mulheres 61%.

Ne de utentes

0-19 20-39 40-59 60-79 80-99
Idade dos utentes com RCAF (anos)

Gréfico 5 - Distribuicdo das RCAF por faixa etaria, entre janeiro de 2009 e dezembro de 2014, na
populacao da UCSP de Belmonte.

No que diz respeito a distribuicao por faixa etaria, foram identificados: 4 utentes do
sexo masculino e 5 utentes do sexo feminino, com idades entre os 0 e os 19 anos (24%); 4
utentes do sexo masculino e 6 utentes do sexo feminino, com idades entre os 20 e os 39 anos
(26%); 5 utentes do sexo feminino, com idades entre os 40 e os 59 anos (13%); 6 utentes do

sexo masculino e 3 utentes do sexo feminino, com idades entre os 60 e os 79 anos 24%); e por

11
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fim, na faixa dos 80 aos 99 anos, 1 utentes do sexo masculino e 4 utentes do sexo feminino
(13%).

3.2.2. Dados clinicos

3.2.2.1. Motivo da consulta

Nao foi possivel quantificar o periodo de tempo entre o aparecimento da RCAF e a
procura de ajuda médica, no entanto, averiguou-se o motivo da consulta em que foi feito o
registo do problema e obtiveram-se os seguintes resultados: 25 utentes recorreram a consulta
por esse motivo (66%) e 13 utentes surgiram na consulta por outros motivos (34%).
Relativamente aos primeiros, quantificou-se o periodo de tempo entre o aparecimento da

RCAF e o inicio do farmaco suspeito (grafico 6).

mais de 1 més atras

3 semanas - 1 més atras

2 semanas - 3 semanas atras

1 semana - 2 semanas atras

mais de 24 horas - 1 semana atras

ultimas 24 horas

0 2 4 6 8 10 12

N2 de utentes

Grafico 6 - Periodo de tempo entre o aparecimento da RCAF e o inicio do farmaco suspeito.

3.2.2.2. Farmaco causador mais provavel

Para caracterizar a amostra das RCAF em termos de causalidade do farmaco suspeito,
distribuiram-se os farmacos causadores mais provaveis por classe terapéutica (tabela 2). Sao
exemplos de AINEs responsaveis por terem causado algumas das RCAF identificadas: o
ibuprofeno e cetoprofeno. Na classe dos analgésicos e antipiréticos, apresentam-se como
exemplo o paracetamol e o metamizol magnésico. Na dos anticoagulantes, o AAS e o
clopidogrel. Na classe dos anti-hipertensores, o candesartan e o cilazapril em associacao com
hidroclorotiazida. E na classe dos anti-infecciosos, o antiparasitario benzoato de benzilo e o
antifingico amorolfina. O salbutamol, a saxagliptina, o acetato de eslicarbazepina e o

ranelato de estroncio foram os farmacos responsaveis pelas restantes RCAF.

12
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Tabela 2 - Distribuicdo dos farmacos causadores mais provaveis das RCAF, por classe terapéutica, na
amostra estudada.

AINEs 6

Analgésicos e antipiréticos

Antiasmaticos e broncodilatadores - agonistas adrenérgicos beta 1

—_
~N

Antibacterianos

Anticoagulantes - antiagregantes plaquetarios

Antidiabético nao insulinico - inibidores da DPP4

Antiepiléticos e anticonvulsivantes

Anti-hipertensores

Anti-infecciosos de aplicacao na pele

= NN = =] W

Medicamentos que actuam no metabolismo do calcio
TOTAL 38

Para além disso, a classe dos antibacterianos foi dividida em subclasses (tabela 3),

uma vez que foi a classe identificada mais vezes na amostra estudada.

Tabela 3 - Distribuicao dos antibacterianos causadores de RCAF, por subclasses, na amostra estudada.

Penicilinas

penicilina benzatinica 3
flucloxacilina 1
amoxicilina 2

Associagdes de penicilinas com inibidores das beta lactamases

amoxicilina + acido clavulanico 6

Macrolidos

azitromicina 1

Sulfonamidas e suas associacées

sulfametoxazol + trimetoprim 1
Cefalosporinas
De 1°geracao - cefatrizina 1
Quinolonas
ciprofloxacina 1
Outros
metronidazol 1
TOTAL 17
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3.2.2.3. Padrao clinico

0 grafico 7 ilustra a diversidade de padrées clinicos de RCAF (1,4) encontrados. Foram
identificados 2 casos de eritema multiforme ligeiro, 15 casos de EM, 12 casos de urticaria, 3
casos de erupcao fixa por droga e 6 casos com padrdes clinicos que nao se incluem em
nenhuma das categorias especificadas, de que sao exemplo prurido e outros tipos de
dermatites. Nao havendo registos fotograficos das RCAF ocorridas, os padrdes clinicos

respetivos foram definidos com base nos registos existentes, apenas por suspeicao.

SSJ i
NET oo Erlt.ema
% T 0% multiforme
5%

Sindrome de
hiperensibilidade
0%

Reagbes de
fotossensibilidade
0% \
Erupgdo fixa
por droga \
8%

Urticaria
32%

Grafico 7 - Percentagens de RCAF, de acordo com o padrao clinico identificado.

3.2.2.4. Método de diagndstico

Relativamente ao diagndstico, as reagdes cutaneas ocorridas foram divididas em dois
grandes grupos: RCAF diagnosticadas apenas com base na informacao clinica recolhida, pela
histdria clinica e exame objetivo; e RCAF em que o diagnostico foi feito ndo so pela clinica
apresentada, mas também com recurso a analises laboratoriais, como hemograma, funcao
hepatica, funcao renal, ionograma, e/ou outros exames complementares de diagndstico, de
que sdo exemplo os testes de alergia cutaneos e a bidpsia cutanea. O primeiro grupo

correspondeu a 82% da amostra e o segundo a 18% dos casos de RCAF identificados.
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3.2.2.5. Abordagem terapéutica

Quanto a abordagem terapéutica, 12 dos casos de RCAF foram tratados apenas por
suspensao do farmaco causador mais provavel, sendo que 26 foram abordados nao so por
suspensdao, mas também com recurso a terapéutica adicional, como anti-histaminicos,

corticoides e outras pomadas de aplicacao topica.

3.2.2.6. Histoéria passada

No que diz respeito aos antecedentes de RCAF, 8 utentes ja haviam sofrido uma
reacao semelhante no passado, valor correspondente a 21% da amostra estudada. Os
restantes utentes desconheciam ter historia passada de manifestacdes cutaneas causadas pela

administracao de algum farmaco.

3.2.2.7. Comorbilidades

De acordo com a investigacao efetuada, verificou-se que, da amostra total dos 38
utentes: 29 sofriam de alguma comorbilidade (76%), sendo 9 utentes aparentemente
saudaveis (24%). Tal como é possivel observar na tabela 4, das comorbilidades apresentadas,
destacam-se as seguintes: atopia (rinite alérgica, asma, eczema topico) e alergias
alimentares. As restantes patologias encontradas foram: DM, HTA, dislipidemia, IC, DRGE,

obesidade, abuso cronico de alcool, tabagismo, neoplasias, entre outras.

Tabela 4 - Caracterizacao dos utentes com RCAF, quanto as comorbilidades existentes.

Atopia 13 34%
Alergias 2 5% 76%

Outras

9 24%

15
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3.2.2.8. Medicacao habitual e Terapéutica prescrita nos ultimos 12 meses
Por forma a avaliar o risco da polifarmacia, averiguou-se quantos farmacos continha a

lista da medicacao habitual realizada pelos utentes com RCAF, nos registos existentes na

UCSP de Belmonte. O grafico 8 ilustra essa variavel.

16
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Grafico 8 - Numero de farmacos existentes nos registos da medicacdo habitual realizada pelos utentes
com RCAF.

O ndmero maximo de farmacos utilizados, habitualmente, pelos utentes, registou o
valor de 12, havendo, no entanto, utentes que ndo tinham registados nenhuns farmacos na

sua medicacao habitual. A média de farmacos utilizados pelos utentes, habitualmente,

registou o valor 3.

Em relacdo ao numero de farmacos prescritos nos Ultimos 12 meses, na UCSP de
Belmonte, aos utentes com RCAF identificada, registou-se o valor maximo de 19 farmacos

diferentes e o valor minimo de 3 farmacos prescritos ao mesmo utente, sendo a média de

farmacos prescritos 7.
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3.2.3. Tendéncia ao longo do tempo
No periodo de analise do presente estudo, ocorreram 2 RCAF no primeiro ano, 9 RCAF

no segundo, 1 RCAF no terceiro ano, voltaram a ocorrer 9 RCAF no quarto, surgiram 10 RCAF

no quinto e 6 RCAF no ultimo ano analisado.

N2 de RCAF

2009 2010 2011 2012 2013 2014

Grafico 9 - Tendéncia anual de RCAF, entre 2009 e 2014, na populacao da UCSP de Belmonte.

3.2.4. Notificacao da reacao adversa

Notificagdo na mesma
data do registo do
problema

® Notificagdo a posteriori

B N3o existe notificacdo

Grafico 10: Caracterizacao das RCAF ocorridas entre 2009 e 2014, na populacao da UCSP de Belmonte,
quanto a notificacdo (em percentagens).

Pelo grafico 10 pode verificar-se que ao investigar a existéncia de notificacao das
RCAF apresentadas, foram identificados: 14 casos notificados na mesma data do registo do
problema, 6 casos de notificacao realizada numa data a posteriori e 18 casos sem notificacao
de RCAF existente.
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3.2.5. Nova prescricao do farmaco causador mais provavel

No que diz respeito ao registo de uma nova prescricdo do farmaco causador mais
provavel, averiguou-se que dos 20 casos notificados, 19 dos farmacos ndo voltaram a ser
prescritos. No entanto, num dos casos, o farmaco volta a ser prescrito.

Dos 18 utentes que nao tém qualquer registo da ocorréncia de uma reacdo cutanea a
um determinado medicamento, 7 dos farmacos voltam a ser prescritos, nao tendo os

restantes sido prescritos novamente.
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4. DISCUSSAO

4.1. Analise geral: totalidade dos utentes

O aumento exponencial e o consumo desajustado de medicamentos sao fatores
determinantes no aumento da incidéncia de RAF observado nos Ultimos anos (5). Estima-se
que 5 a 15% dos doentes tratados com algum farmaco desenvolvam RCF (2). Apesar dos
estudos epidemioldgicos acerca desta tematica serem escassos, um deles aponta que 4,3 a
13,9 % dos casos de admissdes hospitalares sao por RAF e que cerca de 5,5% sao de origem
alérgica, das quais 80% possuem envolvimento cutaneo (5), sendo, assim, as reacées RCAF as

mais comummente relatadas (2,6).

As RCAF sao definidas como alteracées morfologicas da pele, nocivas e indesejadas,
com ou sem envolvimento sistémico, que se desenvolvem apds a administracao local ou
sistémica de drogas em doses normalmente usadas para prevencdo, diagndstico ou
tratamento de doencas ou modificacao das fungdes fisioldgicas (16). O facto de a pele ser
considerada o o6rgdo mais frequentemente afetado por RAF (1), pode justificar-se,
essencialmente, pela sua constituicdo celular e enzimatica e pelo papel que assume na
imunidade de um individuo (1). Para além de ser o maior 6rgao do corpo, é um 0rgao
metabolicamente ativo, constituido por células que possuem enzimas metabolizadoras de
drogas de fase | e fase Il, e, imunologicamente ativo, contendo as células Largerhans e as
células dendriticas, que podem desempenhar um papel na apresentacdo de antigénio a

determinados alergénios de drogas (1).

Tal como é possivel verificar no grafico 2, as RAF cutaneas foram as mais frequentes
na amostra estudada, constituindo 44% das reacdes ocorridas, num total de 87 casos. Por
ordem de frequéncia, seguiram-se as reacées com manifestacdes gastrointestinais (17%), com
destaque para os sintomas de nauseas, vomitos e obstipacao provocados por alguns opidides,
bem como diarreia, em resultado da administracdo de associacbes de penicilinas com
inibidores das beta lactamases; e as RAF com manifestacdes respiratorias (15%), das quais se
destaca a tosse provocada pelo uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECAs).

Considerando a informacéo ilustrada no grafico 3, pode-se concluir que as RCAF
foram a terceira causa de sinais/sintomas cutaneos identificados na amostra em estudo,
contribuindo com 15% dos 258 casos encontrados. As patologias que contribuiram para o
maior nimero de casos de sinais/sintomas cutaneos de etiologia nao medicamentosa foram
as erupgbes cutaneas provocadas por insetos, bactérias, virus e fungos (36%), sendo a

varicela e outras doencas virais agudas, a escabiose e a pitiriase versicolor as etiologias em
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destaque nesta categoria; em segundo lugar encontra-se a dermatite de contacto alérgica,
originada por variados agentes bioldgicos, fisicos e quimicos (24%), dos quais se destacam os
alimentos e alguns produtos cosmésticos. A atopia prévia existente na histéria clinica de
alguns doentes também justificou a ocorréncia de alguns sinais/sintomas cutaneos
encontrados (36%). Importa salientar, como ja foi referido, que muitas das manifestacoes
cutaneas ocorridas nas RCAF sao simultaneas a outras patologias dermatoldgicas (16), sendo,
por isso, fundamental alertar os profissionais de salde para as caracteristicas clinicas
observadas nas RCAF mais comuns (1,4), fomentando o diagnostico etioldgico correcto dos

sinais/sintomas cutaneos apresentados e o seu tratamento adequado (16).

4.2. Analise especifica: utentes com reacdes cutaneas adversas

a farmacos

4.2.1. Dados demograficos

Caracterizando a amostra de utentes com RCAF encontrada na populacao da UCSP de
Belmonte, entre janeiro de 2009 e dezembro de 2014, no que diz respeito a distribuicao por
género (grafico 4) e por faixa etaria (grafico 5), verifica-se que as mulheres sdao o género
mais afetado (61%), predominando, praticamente, em todas as faixas etarias. Este facto pode
justificar-se pela maior preocupacao que as mulheres dedicam a sua saude, recorrendo mais
vezes ao médico, e portanto, ficando susceptiveis a uma maior exposicao farmacologica e a
um risco aumentado para o desenvolvimento de RCAF. Esta maior preocupacao que as
mulheres tém com a sua salde também pode levar a que recorram mais prontamente ao
médico no caso RCAF, pelo que ha mais diagndsticos.

Em relacdo a faixa etaria, utentes com idades compreendidas entre os 20 e os 39
anos foram os mais comummente afetados, sendo a média de idades 42,1 anos. Analisando
em detalhe a frequéncia de mulheres e homens por grupo etario, verifica-se que, entre os 20
anos e os 59 anos, foram registados 11 casos de RCAF em utentes do género feminino, sendo

que apenas 4 utentes do género masculino apresentaram RCAF na faixa etaria considerada.

Alguns estudos referem que mais de dois tercos dos casos de RCAF ocorrem no sexo
feminino na idade média da vida (5). Num estudo realizado por Silvares MRC et al., houve
um discreto maior acometimento do sexo feminino (51,2% dos doentes) e a idade média dos
doentes com RCAF foi 43,9 anos. A distribuicao por género e por faixa etaria que caracteriza
a amostra em estudo, vai ao encontro dos resultados encontrados na maioria dos estudos
(2,6).
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Por fim, analisando os extremos de idades e sabendo que as RCAF sao consideradas
raras, nalguns estudos realizados em idade pediatrica (5), conclui-se que na amostra
estudada o nimero de casos nao difere muito do nimero encontrado nos restantes grupos
etarios. Isto pode ser explicado pelo facto de as RCAF que justificaram a vinda de criancas e
adolescentes ao UCSP de Belmonte terem sido reacdes cutaneas mais brandas do que as que
habitualmente ocorrem neste grupo etario, severas e raras.

No que diz respeito ao envelhecimento, as RCAF ocorridas podem justificar-se pelas
alteracdes que ocorrem com o aumento da idade na farmacocinética e na farmacodinamica
dos farmacos (14, 17) e pela maior propensdo a doencas cronicas (17,18,19) associada ao
risco elevado da polifarmacia (17,18,19), tornando, assim, os idosos mais vulneraveis (20). A
toxicidade de algumas combinacdes de farmacos, por vezes, ser sinérgica e ser maior do que
a soma dos riscos de toxicidade de qualquer um dos agentes utilizados isoladamente (21). Na
amostra estudada, 37% das RCAF ocorreram em utentes com mais de 60 anos. Racionalizar o
uso de medicamentos e evitar as consequéncias inerentes a polifarmacia (20), torna-se, cada
vez mais, uma pratica legitima, sendo que um nimero crescente de pessoas vive mais tempo
e o leque de opcoes terapéuticas disponiveis para muitas condicoes médicas aumenta a cada
dia (21).

4.2.2. Dados clinicos

Nao tendo havido a possibilidade de averiguar o periodo de tempo exato entre o
aparecimento da RCAF e a procura de ajuda médica, foi apenas possivel identificar o motivo
da consulta em que a RCAF foi registada no SOAP, verificando-se que, aproximadamente dois
tercos dos utentes, recorreram a consulta pelos sinais/sintomas cutaneos de etiologia
medicamentosa. Os restantes motivaram a ida ao médico pelo intuito de mostrar exames,
justificado por doenca aguda ou crénica, solicitar medicacao por doenca croénica, dar
conhecimento ao seu médico assistente da ocorréncia da RCAF ja depois da situacdo estar
resolvida e por outras queixas de outras etiologias. Assim, quando a ida ao médico é
motivada pela RCAF pode inferir-se que a reacdo cutanea tera aparecido num curto espaco

de tempo, tendo o doente procurado ajuda para tratar ou aliviar os sintomas.

Em relacdo aos utentes que recorreram a UCSP de Belmonte pelos sinais/sintomas de
RCAF, conclui-se que a maioria procura ajuda médica por um farmaco administrado ha mais
de 24 horas, sendo que o intervalo de tempo mais comummente encontrado foi desde ha
mais de 24 horas até ha 7 dias atras, como é possivel verificar no grafico 6. Um dos estudos
existentes acerca da tematica em estudo considera que a maioria das RCAF ocorrem uma
semana apos o inicio do farmaco (1). Relativamente a esta variavel, o estudo realizado, tal
como foi referido, ndo atribui uma maior frequéncia as RCAF ocorridas ha mais de uma

semana atras, mas sim exatamente o contrario, visto que, totaliza mais casos ha menos de
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uma semana atras. Este facto pode justificar-se tanto pela incapacidade dos utentes de
precisarem o momento de inicio do farmaco suspeito, sobrevalorizando o aparecimento dos
sintomas, como pelo inicio do farmaco ter sido feito pouco tempo antes ou depois de outro
farmaco, dificultando o estabelecimento temporal exato entre o inicio do farmaco suspeito e
o aparecimento da RCAF. A administracdo simultanea de varios farmacos com os mesmos
critérios de imputabilidade farmacoldgica dificulta o diagndstico de RCAF (5). E importante
dar especial atencédo as drogas iniciadas ha pouco tempo, sobretudo as iniciadas ha cerca de
6 semanas atras (3,4). Sao agentes potencialmente causadores de RCAF os farmacos usados

de forma intermitente (4).

Sabendo que qualquer farmaco pode originar uma RCAF (1), ha que ter em atencao
que nem sempre sao os medicamentos prescritos pelos médicos a provocar tais reagoes (1),
pelo que se torna importante investigar de forma consistente o historial de medicacao dos
doentes (4,7), questionando-os sobre a realizacdo de medicacéo cronica (7) ou de medicacao

usada por decisao propria, de natureza quimica (4) ou biologica (4,7).

Tal como acontece, muitas vezes, quando se pergunta aos doentes se sofrem de
alguma doenca e muitos respondem negativamente, vindo os clinicos a concluir, durante a
consulta, que os mesmos fazem medicacao para a HTA, para a dislipidemia, para a HBG e
para outras tantas patologias, o mesmo acontece quando se pergunta se fazem alguma
medicacdo habitualmente. A nocdo de medicacido € bastante variavel de doente para doente
(7), havendo farmacos que sao considerados pelos doentes parte integrante da dieta (7),
outros que, por fazerem parte da medicacdo habitual ja ha algum tempo, nem sao referidos
quando se investiga a causa de uma RCAF (7) e muitos nao sao considerados, pelos doentes

medicamentos, como os produtos das ervanarias (1,4,7).

A maioria das reacbes cutaneas induzidas por terapéutica sistémica resultam da
sensibilizacdo imunoldgica para o farmaco (1,7). As reacdes imunologicas podem ser
classificadas em quatro tipos: tipo | - reacdes anafilaticas, tipo Il - reacdes citotoxicas, tipo
Il - reacbes mediadas por imunocomplexos ou Arthus e tipo IV - mediadas por células ou de
hipersensibilidade tardia (1,7). Na pratica, muitas RCAF sao, provavelmente, uma mistura de

dois ou mais destes mecanismos (7).

O desenvolvimento de uma RCAF por uma reacdo de hipersensibilidade e as
manifestacoes clinicas dessa reacdo dependem de varios fatores, nomeadamente: da
estrutura e das propriedades quimicas da droga e das diferencas interindividuais existentes
na metabolizacdo dos farmacos (1). Sabe-se que os fatores constitucionais também
influenciam o desenvolvimento de RCAF (4), nomeadamente a variacao farmacogenética nas
enzimas metabolizadoras de drogas (4) e as associacées de HLA (4). As infecdes agudas virais

também parecem influenciar a frequéncia de RCAF (4). Para além disso, a toma simultanea
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de varios farmacos, pode conduzir a interacdes medicamentosas e a reacdes cruzadas que

aumentam o risco de desenvolver uma reacao cutanea desta etiologia (4).

Quanto a forma de administracdo, verifica-se maior risco de sensibilizacdo por via

topica comparativamente a via parentérica e menor risco com a administracao oral (5).

Ao observar a tabela 2, verificou-se que a classe terapéutica mais frequentemente
envolvida nas RCAF, na amostra estudada, é a dos antibacterianos (45%), dos quais se
destacam as penicilinas isoladas ou em associacao com inibidores das beta lactamases,
ambas encontradas em, aproximadamente, um terco dos utentes (35%) com RCAF causada
por antibacterianos (tabela 3). Os restantes farmacos responsaveis pelas RCAF, por ordem de
frequéncia, foram os AINEs (16%), os analgésicos e antipiréticos (11%), os anticoagulantes
(8%), os anti-hipertensores (5%), os anti-infecciosos de aplicacao na pele (5%), o salbutamol
(3%), a saxagliptina (3%), o acetato de eslicarbazepina (3%) e o ranelato de estroncio (3%). O
facto dos antibacterianos serem a classe terapéutica mais comum entre os casos de RCAF
encontrados, pode justificar-se pelo seu uso cada vez mais comum em deteminadas

patologias, que por serem mal avaliadas, poderao nao ter indicacao para o seu uso.

Relativamente a distribuicdo pelo padrao clinico apresentado, o EM (39%) e a
urticaria (32%) caracterizaram o maior nimero de RCAF estudadas, sendo que nao houve

nenhum registo de RCAF severa (grafico 7).

A maioria das RCAF sao suaves e auto-limitadas (6). RCAF severas, como a SSJ e a
NET, estao associadas a uma morbilidade significativa, podendo ser fatais (6). Estes tipos de
RCAF prolongam o tempo de internamento hospitalar, aumentando os custos em saude (6).
Os farmacos causadores e os padroes clinicos de RCAF sao diferentes nas varias populagdes
(6). Um dos estudos efectuados sobre a tematica em causa, determinou a frequéncia de
RCAF causadas pelos farmacos mais comummente usados no hospital (1), sendo os farmacos
causadores mais frequentes a ampicilina, a amoxicilina e o sulfametoxazol em associacao
com o trimetoprim (1); e as manifestacdes clinicas mais frequentes o prurido generalizado, o
EM e a urticaria (1). Outro grupo de investigadores obteve resultados muito semelhantes,
atribuindo a responsabilidade da maioria das RCAF as penicilinas e as sulfonamidas (1), sendo
o0 EM (91,2%) e a urticaria (5,9%), os padrdes clinicos mais frequentemente encontrados (1).
No entanto, existem outros estudos que apesar de apresentarem resultados semelhantes no
que diz respeito ao padrao clinico, diferem em termos de etiologia farmacolégica, atribuindo
uma maior frequéncia aos anticonvulsivantes, seguindo-se so depois os antibioticos (6). Em
alguns estudos foram encontradas RCAF a analgésicos/antipiréticos e a AINEs em quantidades
consideraveis (2,6). Assim, pode-se concluir que os resultados obtidos por varios estudos
coincidem, na sua maioria, em termos de padrdes clinicos de RCAF mais frequentes,

registando-se algumas diferencas ao nivel das classes farmacoldgicas mais frequentemente
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responsaveis por tais reacoes. A constatacdo da alta frequéncia de EM como apresentacao
clinica de RCAF reforca a importancia que uma anamnese bem feita assume num doente com
esse quadro, uma vez que diversas sao as afeccoes que se podem manifestar com quadro
dermatolégico inicial semelhante, de que sdao exemplo: a rubéola, o sarampo, a

mononucleose, a escarlatina, entre outras (2).

Fazendo uma analise critica e comparativa relativamente aos padroes clinicos e aos
farmacos causadores de RCAF mais frequentes, conclui-se que os resultados do estudo
realizado e dos estudos existentes acerca do tema apresentam caracteristicas bastante
sobreponiveis. Ha que salientar apenas que a diferenca de RCAF manifestadas por urticaria e
por EM tém uma frequéncia bastante aproximada na populacdo em estudo, ao contrario da
maioria estudos, que atribui ao EM, pelo menos, o dobro da frequéncia da urticaria (5). Tal
acontecimento pode ser justificado pela forma como foram definidos os padrdes clinicos da
amostra, tendo como base registos clinicos em que a informacao acerca desta variavel nao se

apresentava totalmente esclarecedora.

Relativamente a abordagem diagnostica e terapéutica das RCAF existentes na
amostra estudada, pode-se concluir que a maioria foi diagnosticada com base apenas na
clinica apresentada e tratada pela suspensao do farmaco suspeito juntamente com alivio
sintomatico, com recurso a anti-histaminicos sistémicos e corticoides tdpicos. Importa
salientar que em todos os casos se adotou como medida terapéutica inicial a suspensao do
farmaco suspeito. A suspensao da droga suspeita € a accdo mais importante para reduzir a
morbilidade (2). E importante a interdicio dos medicamentos do mesmo grupo ou de um
grupo farmacologico distinto que apresentem reatividade cruzada (5). E numa segunda fase
deve procurar-se um medicamento alternativo seguro, ou, na impossibilidade, ser ponderada
a dessensibilizacdo (5). Nos casos em que a dessensibilizacdo ndo esta indicada e se o
farmaco for imprescindivel, a atitude baseia-se na medicacdo prévia com corticoides
sistémicos e anti-histaminicos H1, 12 horas e uma hora antes do inicio do farmaco (5).

Embora o papel dos corticoides sistémicos no tratamento das RCAF seja ainda
controverso na literatura (2,4), nas reacdes cutaneas muito severas, a administracao

emergente de adrenalina subcutanea pode salvar a vida do doente (8).

E importante conhecer os mecanismos envolvidos na RCAF para orientacao posterior
do diagnéstico, dai que se justifique fazer mais estudos com base no tema. Se a reacao é
imediata, o mecanismo alérgico é o mais provavel, pelo que a realizacdo de testes cutaneos
por prick e intradérmicos em diluicoes crescentes devera ser o procedimento adequado. Nos
farmacos que desencadeiam reacbes tardias, os mecanismos sao dificeis de estabelecer,
facto que dificulta a confirmacdo da suspeita clinica, pela inexisténcia de testes
estandardizados in vivo e in vitro. No entanto, se o farmaco for essencial, o diagnostico

definitivo podera obrigar a realizacao de um teste de provocacao (5).
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Em relacao a historia passada de RCAF, a maioria dos utentes (79%) desconhecia ter
sofrido algum evento semelhante no passado, facto que nao permite estabelecer qualquer
conclusao relativamente ao risco existente de desenvolvimento de RCAF, num doente
previamente sensibilizado por um farmaco, pelo mesmo ou por outro farmaco. De salientar
que doentes que fazem multiplos farmacos habitualmente, para outras patologias, podem ter
doencas dermatologicas as quais estdao completamente alheios, que podem ser confundidas
com RCAF (7).

Quanto a existéncia de comorbilidades, a maioria dos utentes (76%) sofria de rinite
alérgica, asma, eczema atopico, DM, HTA, dislipidemia e obesidade. No que diz respeito aos
fatores de risco para o desenvolvimento de RCAF, quanto a atopia existem algumas
controvérsias na literatura, sendo nalguns estudos parece ser um fator predisponente ao
desenvolvimento de RCF (3), apesar de noutros nao parecer ser um fator de risco para o seu
desenvolvimento (5). Alguns estudos referem que a obesidade, a gravidez, a faléncia

hepatica e a insuficiéncia renal estao associadas ao risco de desenvolver RCAF (6).

Na tentativa de estabelecer uma ligacao entre o nimero de farmacos tomados pelos
utentes e a susceptibilidade para desenvolver RCAF, averiguou-se a composicao da sua lista
de medicacao habitual, sendo que a média de farmacos utilizados assume o valor 3, havendo
utentes a usar 12 farmacos simultaneamente e outros sem qualquer farmaco registado na
lista. Se, por um lado, o doente pode nao tomar mesmo nenhum farmaco habitualmente, por
outro os registos podem estar incompletos. Posto isto, ha que incentivar os médicos
assistentes a completar a lista da medicacao habitual dos utentes do seu ficheiro, sempre
que lhe for oportuno. Bem se sabe que é dificil, devido a dimensao dos ficheiros e ao tempo
de que se dispde para cada doente, mas ha que fazer um esforco, visto que esta atitude se
pode tornar importante nio so para os utentes, mas também para os médicos, sobretudo na

altura da prescricao da medicacéo utilizada de forma croénica.

O grafico 9 pretendeu analisar a distribuicio das RCAF entre janeiro de 2009 e
dezembro de 2014. Tal como é possivel observar nao se verificou nenhuma lineariedade na

distribuicao das RCAF ao longo do tempo.

Por ultimo, no que diz respeito a notificacdo das RCAF encontradas (grafico 10),
apesar da maioria dos casos se encontrar notificada (53%), praticamente metade dos utentes
nao continha qualquer tipo de notificacdo no processo clinico quanto a ocorréncia de tal
reacdo. Para além disso, 16% das RCAF foram notificadas numa data posterior a data do
registo do problema, passado um longo periodo de tempo, e, na maioria das vezes, por um

médico diferente.
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Ha que enfatizar, assim, nao s6 a problematica da ndo notificacdo, mas também, o
facto de existirem 8 utentes em que o farmaco causador mais provavel foi prescrito “de

novo”, um deles notificado e os restantes nao notificados.

4.3. Limitacées do estudo

A principal limitacao do estudo realizado foi a dimensdo reduzida da amostra de
utentes estudados, justificada sobretudo pela existéncia de informacao inconclusiva
relativamente ao motivo de muitas consultas e pelas incoeréncias do sistema operativo, que
impossibilitaram o estabelecimento de muitos diagnosticos. Ainda assim, foi possivel, na
maioria das variaveis, a analise critica e comparativa dos resultados obtidos com a
informacao existente acerca do tema.

Outra das limitacbes existentes foi a escassez de informacdao encontrada
relativamente a algumas das variaveis que se pretendiam analisar, nomeadamente a
respeitante ao periodo de tempo entre o aparecimento da reacdo cutanea e a procura de

ajuda médica e as listas da medicacao habitual.
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5. CONCLUSOES FINAIS E PERSPETIVAS
FUTURAS

e As RAF constituirdao sempre uma consequéncia indesejada de toda a terapéutica

médica, uma vez que poucos serao os agentes terapéuticos que podem produzir

efeitos benéficos sem ter também o potencial para causar efeitos adversos. Antes de

administrar um farmaco ha que ter sempre em conta os seus beneficios e os seus

riscos. No entanto, se os clinicos souberem exatamente as perguntas que tém que

fazer ao doente, por forma a identificar se estao mesmo na presenca de uma RCAF e

para definir qual o tipo de RCAF, tendo em conta as suas manifestacdes clinicas e o

agente causador, conseguirdao realizar a abordagem terapéutica inicial mais

adequada, utilizando ou ndo meios complementares de diagndstico, para confirmar o

tipo e o agente causador de RCAF. Desta forma, conseguir-se-a prevenir o

acontecimento de RCAF no futuro, controlando e corrigindo os fatores que

influenciam o seu desenvolvimento.

e Este estudo tem como mensagem para todos os clinicos, sobretudo médicos de MGF e

dermatologistas, lembra-los da importancia que a notificacdo assume na ocorréncia

de todas as RAF, por forma a haver um registo e uma listagem dos medicamentos

usualmente envolvidos, que se pode tornar bastante Util para o seu diagnostico.

Assim, enfatiza-se a utilidade que um sistema de farmacovigilancia eficiente pode

assumir na prestacao de cuidados de salde no nosso pais.

e Sera necessario realizar mais estudos e investigacao na area, que permitam optimizar

a abordagem diagnostica e terapéutica destes doentes e instituir programas de

prevencao e controlo.

e Para além disso, elaborar um algoritmo de abordagem dos doentes com suspeita de

RCAF podera ser Gtil na abordagem destas situacoes.

e Sugere-se a confirmacao das suspeitas clinicas encontradas na amostra em estudo,

através da realizacdao de um estudo experimental.
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7. ANEXOS

7.1. Anexo | - Parecer da Comissdo de Etica para a Saude da
Administracdo Regional de Saude do Centro

GOVERNO DE s ADMINISTRAGAO
? PORTUGAL /\_‘{'S( REGIONAL DE
e SAUDE DO CENTRO,LR

MINISTERIO DA SAUDE

COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE

PARECER FINAL: DEsPACHO: Homol ogado }
i
|

FAVORAVEL 16.04: 172

Dr. Josg Manue/Azenha Tereso
Prasid,

de AR, S‘g:n_tlﬁo [ocH
Projeto 27/2016 - "Toxidermias medicamentosas: a realidade de um concelho da Beira Interior"

ASSUNTO: -
o Investigador Principal: Dra. Vera Liicia Leal Pessoa

TIPO DE ESTUDO: Estudo retrospectivo, observacional (periodo 2009-2014) por consulta dos processos clinicos
da UCSP do Concelho de Belmonte

PARECER FINAL:

1. Trata-se de uma tese de mestrado integrado em Medicina da UBI.

2. O projecto é de inegdvel interesse. Estd muito bem elaborado, designadamente o instrumento de
recolha de dados.

3. O processo estd devidamente instruido.
Propomos a sua aprovagdo por esta comissao.

Coimbra, 6 de abril de 2016

/
@X\ O Relator: o Preslden\fe da Comlssao de Etica
C."(LLAN
(Prof. Dr. Batel Marques) (Prof. Dr. Fontes Ribeiro)
; B! \ N v
NoTat As arater aluasas dunan Vo nddy

"I 2, MR
PYAY

\L_L_.w

JL. ).A.oC ’\RL@. ~(
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7.2. Anexo Il - Autorizacao do Presidente do Conselho Clinico e
de Saude do Agrupamento de Centros de Saude da Cova da Beira

SERVIGO NACIONAL

®
? ADMINISTRAGAO
DE SAUDE MS REGIONAL DE
SAUDE DO CENTRO, LR

@ P’
£ Sorrocorsa O | SNS

SAUDE

DECLARACAO

Antonio José Santos Silva, Presidente do Conselho Clinico e de Satide do Agrupamento
de Centros de Satide da Cova da Beira, declara para os devidos efeitos, a pedido da
interessada, que foi autorizada a Dr.* Vera Liicia Leal Pessoa a realizacio do Estudo
“Toxidermias medicamentosas: a realidade de wm concelho da Beira Interior” na Unidade de

Cuidados de Satde Personalizados de Belmonte.

Por ser verdade, e nos ter sido pedida, se passa a presente declaragio que vai ser assi-

nada e autenticada com o carimbo em uso nestes servicos.
ACeS Cova da Beira, 6 de maio de 2016.

O Presidente do Conselho Clinico e de Satide do ACeS Cova da Beira

An}éﬂ?)-jdégg \’r_ths Silva, Prof. Doutor
&7 f‘\' %

/ A
V74 o €

/ ACesS
Agrupamento de Centros de Salde da Cova da Beira

Avenida 25 de Abril
6200-034 COVILHA

Telefone: 275 330 360
Fax; 275 330 369

e-mail: ude.pt
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7.3. Anexo lll - Instrumento de recolha de dados

Trabalho de Investigacdo para obtencdo do grau de Mestre em Medicina:
“Toxidermias medicamentosas: a realidade de um concelho da Beira Interior”
Autora: Vera Lucia Leal Pessoa

Orientadora: Doutora Maria de Fatima Cabral

Co-Orientadora: Doutora Celina Pires Rosa

INSTRUMENTO DE RECOLHA DE DADOS — n?

Sexo: Feminino ___ Masculino ____ Idade:
Data em que o problema foi registado na lista de problemas: ___/ /

Periodo entre o aparecimento da reacgdio cutdnea e a procura de ajuda médica:
Local de inicio / Distribuicdo da reacgdo cutinea:
Sintomas constitucionais acompanhantes: Sim ___ N3o
Se sim, quais?
Envolvit to das :Sim___Ndo___
Se sim, especificamente:
Farmaco causador mais provével:
Periodo entre o aparecimento da reac¢do e o inicio do farmaco suspeito:
Razdo pela qual o farmaco foi administrado:
Padréo clinico da reacgdo cutdnea:
Necrélise Epidérmica Téxica ___ Sindrome de Stevens-Johnson ___ Eritema Multiforme ___
Reagdo a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos __ Exantema maculopapular ___
Pustulose Exantemdtica Generalizada Aguda ___ Urticéria ___ Erupgdo fixa por droga
Outro___
Método de diagnéstico: Baseado na clinica____ Com recurso a exames laboratoriais ___
Com recurso a exames complementares de diagndstico
Abordagem terapéutica: Suspensdo do farmaco suspeito ___ Terapéutica adicional ___
Evolugdo clinica:

Evento semelhante no passado: Sim ___ Ndo
Se sim, qual o farmaco causador?

Comorbilidades: Sim ___ Ndo__
Se sim, quais?

N2 de fér dos habituall t
Classes dos farmacos usados habitualmente:

N2 de farmacos prescritos nos tltimos 12 meses:
N2 de consultas na UCSP de Belmonte nos tltimos 12 meses:

Notificacdo da alergia existente: Sim __ Ndo___
Prescrigdo do formaco causador mais provédvel de novo: Sim __ N3o _

Data:_ /

[ Local: UCSP de Belmonte




