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Caracteristicas das reacdes m
adversas cutdneas a

medicamentos, especialmente

em relacao ao periodo de

incubacdo, com base em

pacientes hospitalizados™ **

Prezado Editor,

Mais op¢cdes de medicamentos, cursos de tratamento pro-
longados e maior sobrevida do paciente contribuem para
maior exposicao aos medicamentos e, posteriormente, dao
origem a incidéncia de reacdes adversas cutaneas a medi-
camentos (RACM).'-* Embora a maioria dos pacientes com
RACM obtenha cura apds a descontinuacao do medicamento,
tipos graves de RACM requerem intervencdes hospitalares e
sdo até potencialmente fatais.*> O presente relato analisou
retrospectivamente as caracteristicas de pacientes hospi-
talizados com RACM. Especificamente, o relato enfoca o
periodo de incubacéo (Pl) e fatores associados.

Foram incluidos neste estudo 308 pacientes confirma-
dos com RACM hospitalizados no First Affiliated Hospital da
Chongging Medical University no periodo de 2013 a 2018.
As caracteristicas demograficas e clinicas desses pacientes
foram coletadas do sistema de prontuarios médicos eletro-
nicos. A relacao entre o Pl e outros fatores foi avaliada
por analise de correlacédo, e as diferencas dos niveis de PI
entre os diferentes subgrupos foram comparadas pelo teste
de Kruskal-Wallis. Este estudo foi revisado e aprovado pelo
Comité de Etica do First Affiliated Hospital da Chongging
Medical University.

A tabela 1 mostra as caracteristicas basais dos pacien-
tes avaliados. A média de idade dos pacientes foi de 47
anos; 49,7% eram do sexo feminino. Os resultados mostra-
ram que o eritema multiforme e o exantema maculopapular
foram as reacdes mais comuns, correspondendo a 30,5% e
26,6%, respectivamente. As RACM graves como sindrome de
Stevens-Johnson/necrolise epidérmica toxica (SJS/NET) e
reacao cutanea associada a eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms) foram responsaveis por 21% dos casos. A mediana do
PI foi de quatro dias, com mediana do tempo de permanén-
cia de sete dias. Além disso, em cerca de 40% dos pacientes
as lesdes cutaneas afetaram a mucosa e mais de 70% dos
pacientes desenvolveram RACM com memdicacao por via de
administracao oral. Em relacao aos medicamentos implica-
dos, os antibioticos foram os mais comuns, afetando 36,7%
de todos os pacientes, seguidos por medicamentos fitote-
rapicos chineses (24,7%), anti-inflamatérios nao esteroidais
(10,1%) e anticonvulsivantes (8,8%). Além disso, foram com-
parados os tipos de medicamentos implicados em pacientes
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Tabela 1 Caracteristicas clinicas de pacientes com
erupcdes cutaneas adversas a medicamentos

Todo os pacientes
(n=308)

Idade, anos 47,0 (31,0-62,0)
Género, feminino 153 (49,7%)
Diagndstico
SJS/NET 47 (15,3%)
DRESS 17 (5,5%)
Eritema multiforme 94 (30,5%)
EMP 82 (26,6%)
Erupcao medicamentosa fixa 54 (17,5%)
QOutros 14 (4,5%)
Periodo de incubagdo, dias 4,0 (1,0-10,0)

Pl do DRESS 20,0 (4,0-28,5)

Envolvimento da mucosa 128 (41,6%)

Tempo de permanéncia, dias 7,0 (5,0-11,0)

Comorbidades
Hipertensao 50 (16,2%)
Diabetes 46 (14,9%)
Doenca renal cronica 14 (4,5%)
Cancer 10 (3,2%)
DPOC 7 (2,3%)
Doenca autoimune 20 (6,5%)
Epilepsia 16 (5,2%)

Medicamento implicado
Antibi6ticos® 113 (36,7%)
Medicamentos fitoterapicos chineses® 76 (24,7%)

AINEs® 31 (10,1%)
Anticonvulsivantes? 27 (8,8%)
Alopurinol 8 (2,6%)
Medicamentos anti-cancer 5 (1,6%)
Medicamentos antivirais 3 (1,0%)
QOutros 24 (2,9%)
Medicamentos desconhecidos 21 (6,8%)

Via de administracdo
Oral 223 (72,4%)

Injecdo intramuscular 2 (0,6%)

Injecdo intravenosa 62 (20,1%)

Desconhecida 21 (6,8%)
Tratamento

Somente anti-histaminicos 11 (3,6%)

Somente ciclosporina 2 (0,6%)

com RACM graves e com RACM leves a moderadas. O resul-
tado mostrou diferenca significativa entre os dois subgrupos
(p <0,001). Os anticonvulsivantes e o alopurinol pareciam
estar associados a tipos graves de RACM (fig. 1).

O PI foi a prioridade deste relato e foram analisados
ainda os fatores associados ao Pl, como mostrado na tabela
2. O resultado mostrou que os tipos de doenca (Epsilon ao
quadrado=0,153; p <0,001), via de administracao (Epsilon
ao quadrado =0,060; p <0,001) e medicamentos implicados
(Epsilon ao quadrado=0,151; p <0,001) foram os fatores
correlacionados de maneira significativa. Entretanto,
nenhuma associacdo significativa foi detectada entre o PI
e género (Irankpiseriat =0,002; p=0,973), idade (rho=0,104;
p=0,068) e envolvimento da mucosa (rrank-piseriat =0,132;
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Tabela 1 (Continuacao) Tabela 2 Fatores associados ao periodo de incubacao
Todo os pacientes Tamanho do p Medidas
(n=308) efeito
Somente GC 266 (86,4%) Género 0,002 0,973 Rank-biserial
GC + Azatioprina 2 (0,6%) Idade 0,104 0,068 rho de
GC +Ciclosporina 9 (2,9%) Spearman
GC +Iglv 3 (1,0%) Tipos de doencas 0,153 <0,001 X2
Somente glicirrizina 9 (2,9%) Via de 0,060 <0,001 X2
Metotrexato 1 (0,3%) administracao
Somente cuidados de suporte 5 (1,6%) Envolvimento de 0,132 0,054 Rank-biserial
mucosa
DPQC, doengg pul‘mona.r o.b.struti\./a crénicfa; ADRESS, reagép Medicamento 0,151 <0,001 Epsilon ao
cuténea associada a eosinofilia e sintomas sistémicos; GC, gli- implicado quadrado

cocorticoides; IglV, imunoglobulina intravenosa; EMP, exantema
maculopapular; AINEs, anti-inflamatorios ndo esteroidais; SJS,
sindrome de Stevens-Johnson; NET, necrolise epidérmica toxica.

@ Antibidticos incluem penicilinas, macrolideos, quinolonas,
cefalosporinas, sulfonamidas, aminoglicosideos e antibidticos
diversos.

b Medicamentos fitoterapicos chineses. Eles incluem medica-
mentos chineses patenteados, amostras de ervas chinesas e
ervas de fabricacdo propria.

¢ AINEs incluem AINEs nao seletivos, como aspirina e ibupro-
feno, e AINEs seletivos, como celecoxibe e meloxicam.

d Anticonvulsivantes incluem carbamazepina, fenitoina, lamo-
trigina e gabapentina.

p=0,054). Com base nesses resultados, comparamos o0s
niveis de Pl entre os diferentes subgrupos (fig. 2). Os
pacientes que receberam alopurinol e anticonvulsivantes
tiveram Pl mais longos do que com outros medicamentos;
a administracao oral apresentou Pl mais longo do que a
injetavel e RACM graves mais longas do que RACM leves

Desconhecido: 8,8%

Outros: 5,8%

Antivirais: 1,0%

Medicamentos anti-cancer: 1,6%

Alopurinol: 2,6%

Medicamentos antiepilépticos: 8,8%

AINES: 10,1%

a moderadas (p <0,05 para todos, fig. 2 A-C). A mesma
associacdo também pode ser observada se a proporcao de
cada subgrupo por Pl fosse apresentada a cada trés dias
(fig. 2 D-F). A figura mostrou que embora quase todos
os subgrupos pudessem ser detectados em cada grupo
categorizado por PIl, a distribuicdo de cada subgrupo foi
distorcida e acumulada em determinada categoria de PI,
indicando a associacao entre o Pl e esses fatores.

O presente estudo analisou minuciosamente os Pl de
RACMs baseados na hospitalizacdo e fatores associados.
Entretanto, a principal limitacdo deste estudo é como
determinar com precisao os medicamentos implicados e
Pl. Embora o Pl e o medicamento responsavel pela RACM
de cada paciente tenham sido registrados no sistema de
prontuarios médicos eletronicos, o desenho retrospectivo
significou que os critérios nao foram unificados. Consequen-
temente, os resultados podem apresentar viés.

_—— Antibiéticos: 36,7%

Medicamentos fitoterapicos chineses: 24,7%

Todos (N=308)

Desconhecido: 9,4%
Outros: 3,1%

Antivirais: 0 \
Medicamentos anti-cancer: 1,6%
Alopurinol: 10,9%

Medicamentos antiepilépticos: 18,8%

Antibiéticos: 23,4%

AINES: 10,9% —

Medicamentos fitoterapicos chineses: 21,9%

Desconhecido: 8,6%

Outros: 6,6% \
Antivirais: 1,2% N\
Medicamentos anti-cancer: 1,6%
Alopurinol: 0,4% O\
Medicamentos antiepilépticos: 6,1% =

Antibiéticos: 40,2%

AINES: 9,8%

Medicamentos fitoterdpicos chineses: 25,4%

Grave (N=64)

2
Xpearson

Figura 1

Leve a moderada(N=244)

(8) = 36,849, p = 1,23e-05, V¢, omer = 0,306

Distribuicdes de tipos de medicamentos implicados no total de pacientes e nos pacientes com reacdes adversas cutaneas

dos tipos grave e leves a moderadas. A diferenca foi comparada pelo teste do qui-quadrado e calculado o V de Cramer. AINEs,

anti-inflamatorios ndo esteroidais.
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Figura 2  Niveis e distribuicées do periodo de incubagédo entre subgrupos de pacientes com reagcdes adversas cutaneas. Os niveis
do periodo de incubacao foram comparados pelo teste de Kruskal-Wallis e a analise post-hoc foi ajustada pelo teste de Bonferroni.
DRESS, reacado cutanea associada a eosinofilia e sintomas sistémicos; EMP, exantema maculopapular; AINEs, anti-inflamatorios nao
esteroidais; SJS, sindrome de Stevens-Johnson; NET, necrolise epidérmica toxica.
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Esta analise descritiva sugeriu que tipos graves e leves
a moderados de RACM podem ser doencas diferentes,
especialmente em relacdo aos medicamentos implicados
e Pl. Pl mais longos foram significativamente associados
a tipos graves, administracao oral e uso de alopuri-
nol/anticonvulsivantes. Esse resultado pode ser util para
entender os Pl das RACM e avaliar a gravidade das mesmas.
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Eficacia do Polypodium
leucatomos oral, colchicina
creme e mebutato de ingenol
no tratamento de ceratoses
actinicas e campo de
cancerizagao cutaneo: ensaio
clinico randomizado™ **

Prezado Editor,

Campo de cancerizacdo cutaneo (CCC) compreende area
de pele clinicamente normal com células geneticamente
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* Como citar este artigo: Miola AC, Miot HA. Efficacy of oral Poly-
podium leucotomos, colchicine cream and ingenol mebutate in the
treatment of actinic keratoses and cutaneous field cancerization: a
randomized clinical trial. An Bras Dermatol. 2023;98:236-9.

*¥ Trabalho realizado no Ambulatério de Dermatologia, Faculdade
de Medicina, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil.

alteradas, justificando a alta incidéncia de neoplasias ou a
recorréncia de tumores completamente excisados.' Cera-
tose actinica (CA) é manifestacdo da atividade do CCC,
cujo tratamento pode contribuir na reducao de tumores
cutaneos.’

Polypodium leucatomos (PL) contém polifenois com pos-
sivel atividade antineoplasica. Tratamento com terapia
fotodinamica (PDT) associada a PL oral durante seis meses
reduziu em 88% a contagem de CA facial, o que foi ligei-
ramente superior ao tratamento com PDT isolada (71%).>
Colchicina topica promoveu reducao na contagem de CAs
semelhante a uma sessao de PDT, nos antebracos.* Mebu-
tato de ingenol (MI) proporciona 42% de clearance total de
CAs nos antebracos, com efeito sustentado apos seis meses.®

Até o momento, ndo ha estudos comparando colchicina
com MI no tratamento do CCC, ou avaliando a eficacia do PL
oral.

Realizou-se ensaio randomizado, autocontrolado, fato-
rial, duplo-cego para o tratamento oral e aberto para os
tratamentos topicos, objetivando avaliar a eficacia do creme
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