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Reacoes cutaneas graves em criancas:

como se comportam?

Severe cutaneous adverse reactions in children: how do they behave?
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RESUMO ‘

Introducao: As reagbes cutédneas graves a medicamentos
(RCGM) compreendem um grupo de doengas caracterizadas
por hipersensibilidade tardia a um ou varios tipos de farmacos.
Por ser uma doenga potencialmente fatal, o diagndstico preco-
ce, bem como o inicio do tratamento, sdo de suma importéancia.
Objetivo: Analisar a evolugao das RCGM em pacientes pediatri-
cos acompanhados em dois hospitais da cidade de Sao Paulo,
SP. Método: Trata-se de um estudo retrospectivo baseado na
analise de prontuarios de pacientes atendidos no periodo de
2002 a 2018 em dois hospitais da capital paulista. Resultados:
Nao houve diferenga entre os sexos, prevaleceu a faixa etéaria
dos adolescentes, e os medicamentos mais implicados com o de-
senvolvimento das leses cutéaneas foram os anticonvulsivantes,
sendo os principais a carbamazepina e fenitoina, sem diferenca
entre eles, seguidos dos antibidticos betalactamicos. No trata-
mento, todos os pacientes fizeram uso de corticoides sistémicos
e anti-histaminicos, sendo que oito pacientes também receberam
imunoglobulina intravenosa e um recebeu ciclosporina. A taxa de
mortalidade foi baixa e, em relagao as complicagoes e sequelas,
a autoimunidade foi a mais encontrada. Conclusao: Os casos de
RCGM sao eventos raros na faixa etaria pediatrica, todavia de alta
morbimortalidade e risco de sequelas. O diagndstico e tratamento
precoces contribuem para um melhor progndstico, sendo de suma
importancia a identificacdo da medicagao associada, bem como
a retirada da mesma.

Descritores: Sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de
hipersensibilidade a medicamentos, pustulose exantematosa
aguda generalizada.

‘ ABSTRACT

Background: Severe cutaneous adverse reactions (SCARs)
comprise a group of diseases characterized by late hypersensitivity
to one or more types of drugs. Because they are potentially fatal,
early diagnosis and initiation of treatment are of paramount
importance. Objective: To analyze the evolution of SCARs in
pediatric patients followed up in two hospitals in Sdo Paulo,
SP, Brazil. Methods: This is a retrospective study based on the
analysis of medical records of patients treated between 2002 and
2018 in two hospitals in the state capital. Results: There was
no difference between sexes, and the age group of adolescents
prevailed. Anticonvulsants were the drugs most implicated in
the development of skin lesions, especially carbamazepine and
phenytoin, with no difference between them, followed by beta-
lactam antibiotics. During treatment, all patients used systemic
corticosteroids and antihistamines; eight patients also received
intravenous immunoglobulin and one received cyclosporine. The
mortality rate was low, and regarding complications and sequelae,
autoimmunity was the most commonly found. Conclusion: Cases
of SCAR are rare events in the pediatric age group, but morbidity,
mortality, and risk of sequelae are high. Early diagnosis and
treatment contribute to a better prognosis, and identification of
the associated medication as well as its withdrawal are extremely
important.

Keywords: Stevens-Johnson syndrome, drug hypersensitivity
syndrome, acute generalized exanthematous pustulosis.
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Introducéo

As reacdes cutaneas graves a medicamentos
(RCGM) compreendem um grupo de doengas carac-
terizadas por hipersensibilidade sistémica a um ou va-
rios tipos de farmacos. A incidéncia é de 1:1.000.000
da populagéo e se caracterizam como importantes
causas de hospitalizagdes. Estudos mostram que
6,5% dos pacientes internados apresentam quadros
de reacdes cuténeas a drogas, podendo resultar em
obito'-3,

O grupo de RCGM inclui a reagdo a droga com eo-
sinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de
Stevens Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica téxica
(NET) e pustulose exantematica generalizada aguda
(PEGA). A maior dificuldade no diagndstico destas do-
encas é a diferenciacédo na fase inicial entre erupcdes
maculopapulares ou morbiliformes e erupcdes virais
que sao observadas com muita frequéncia nessa faixa
etaria®#. A sindrome DRESS é uma reagéo adversa
rara a medicamentos com caracteristicas sistémicas
de erupcao cuténea, anormalidades hematolégicas
como eosinofilia, linfadenopatia e envolvimento de
orgaos como figado, rins e pulmao’; o SSJ/NET séo
farmacodermias bolhosas com destacamento cutaneo
(< 10% = SSJ; entre 10 e 30% sobreposicéo e > 30%
NET)5; e a PEGA é uma doenga com pustulas esté-
reis, acompanhados por febre e leucocitoseb.

O diagnéstico precoce, bem como o inicio rapido
do tratamento, € de suma importancia, por serem
doencgas potencialmente fatais. Fatores de risco, co-
morbidades e diagndstico diferencial dependem da
idade do individuo afetado. Por exemplo, infeccoes
virais e bacterianas com exantemas, importantes
diagnésticos diferenciais para hipersensibilidade a
medicamentos, s&0 muito mais comuns em criancas
pequenas. Tradicionalmente, os mesmos algoritmos e
técnicas de diagndstico sao utilizados para criancas e
adultos, assumindo que os principios gerais aplicados
a adultos também sejam aplicaveis em criancas’.

Um dos principais pontos do tratamento consiste
em retirar o medicamento suspeito e indicar a tera-
péutica especifica, que varia de acordo com o tipo
de reacdo e sua gravidade8. Todavia, em criancas,
pelo fato de a escolha de medicamentos alternativos
ser mais limitada, devido as restricdes de prescri-
¢ao, a retirada do medicamento causador da reacao
cutanea pode trazer consequéncias de consideravel
gravidade’.

As opgoes terapéuticas incluem anti-histaminicos,
corticosteroides sistémicos, imunoglobulina intraveno-

sa, plasmaferese e agentes imunossupressores, bem
como cuidados adequados com a pele e as mucosas,
juntamente com o suporte a vida, e em alguns casos,
€ necessaria a transferéncia para a unidade de terapia
intensiva pediatrica®.

Objetivo

Analisar as caracteristicas das RCGM quanto ao
diagndstico, complicacdes, sequelas e mortalidade
em pacientes pediatricos, acompanhados em dois
hospitais da cidade de Sao Paulo, SP.

Casuistica e métodos

Foi realizado um estudo observacional, descritivo,
retrospectivo, por meio de analise de prontuarios
eletrdnicos e banco de dados dos pacientes. Foram
incluidos no estudo pacientes de 0 a 18 anos incom-
pletos, com diagndstico definido de RCGM, atendidos
no periodo entre 2002 a 2018 em dois hospitais da
cidade de Sao Paulo/SP, sendo eles o Hospital do
Servidor Publico Estadual de Sao Paulo — Francisco
Morato de Oliveira, e o Hospital Infantil Sabara/
Instituto de Pesquisa e Ensino — Pensi.

Os dados foram analisados por meio de estatis-
tica descritiva, sendo apresentadas as frequéncias
absoluta e relativa de cada variavel coletada, e os
casos foram classificados de acordo com os critérios
para classificacao das RCGM. As variaveis coletadas
foram o tipo de reacao cutanea grave a medicamento,
a droga implicada e/ou etiologia, a idade acometida,
o tempo de acompanhamento, as comorbidades, o
tratamento utilizado, as complicagbes/sequelas, e a
possivel evolugéo para ébito.

Este trabalho foi submetido a avaliagcédo do
Comité Etica em Pesquisa do Hospital do Servidor
Publico Estadual, SP, segundo protocolo numero
25599419.8.1001.5463, tendo sido aprovado de acor-
do com o parecer consubstanciado nimero 3.773.584
de 16 de dezembro de 2019. Como os dados para
confeccao da pesquisa foram obtidos de prontuarios,
e 0 anonimato dos participantes foi preservado, ndo
foi necessaria assinatura de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Resultados

Nesta série de casos, avaliamos 16 pacientes com
RCGM de 0 a 18 anos incompletos e ndo encontra-
mos diferenga estatisticamente significante entre os
sexos. O pequeno tamanho da amostra e a reduzida
frequéncia das ocorréncias impediu a realizagao de
testes comparativos. A faixa etaria que abrangeu a
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maioria dos casos foi a dos adolescentes, com 6
(37,5%) dos casos, seguida de 5 lactentes (31,3%),
3 escolares (18,8%) e 2 pré-escolares (12,5%), apre-
sentando mediana de idade 5 e com desvio padrao
6,47 (Figura 1).

Classificando as RCGM, foram encontradas 9 com
diagndstico de SSJ (56,2%), 4 de NET (25%), 2 de
DRESS (12,5%) e 1 de PEGA (6,3%) (Figura 2).

Em relacdo aos farmacos mais implicados foram
identificados os anticonvulsivantes (6 casos), anti-
bidticos associados a anti-inflamatério (4 casos),

antibidticos isoladamente (3 casos), e dipirona (1
caso). Dos anticonvulsivantes, os mais frequentes
foram carbamazepina e fenitoina, sem diferenga
entre os mesmos, e dos antibiéticos foram os beta-
lactamicos. Em 2 casos a etiologia da sindrome foi
associada a infec¢do por Mycoplasma pneumoniae
(Figura 3).

Sobre a associagao entre o tipo de reagdo e as
classes medicamentosas, observamos que no diag-
néstico de SSJ/NET, a principal classe medicamento-
sa envolvida foi a dos anticonvulsivantes (Tabela 1).
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Distribuicdo dos pacientes de acordo com sexo e faixa etaria

Fonte: dados coletados pelos autores.
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Diagnosticos de reagdes cutaneas graves a medicamentos (RCGM)

SSJ = sindrome de Stevens Johnson, NET = necrolise epidérmica téxica, DRESS = reacao & droga com
eosinofilia e sintomas sistémicos, PEGA = pustulose exantematica generalizada aguda.

Fonte: dados coletados pelos autores.
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Figura 3
Medicamentos implicados na etiologia das reacdes graves
AINE = anti-inflamatério néao esteroide.
Fonte: dados coletados pelos autores.
Tabela 1
Associagao entre tipo de reagao e as classes medicamentosas
Classes medicamentosas DRESS SSJ/NET PEGA
Anticonvulsivantes 1 5 -
Antibidticos 1 2 -
AINEs - 1 -
Associagao de antibiético + AINEs - 3 1
Qutros _ 2 _
Total 2 13 1

DRESS = reacéo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos, SSJ = sindrome de Stevens Johnson, NET = necrolise epidérmica téxica, PEGA = pustulose

exantematica generalizada aguda, AINE = anti-inflamatdrio nao esteroide.
Fonte: dados coletados pelos autores.

Nos prontudrios analisados, as comorbidades
encontradas foram: 7 pacientes apresentavam crises
convulsivas, 4 com infec¢des de vias aéreas supe-
riores, 3 com pneumonias, 1 com amigdalite e 1 com
abscesso. Estes pacientes tinham como doencga de
base: sindrome de Down, sindrome de West, autismo
associado a epilepsia e frutosemia, um paciente para
cada doencga apresentada.

O tempo médio de permanéncia hospitalar na
fase aguda da reacgéo foi de 16 dias. Quanto ao tra-
tamento, todos fizeram uso corticoides sistémicos e
anti-histaminicos, 8 (50%) fizeram uso de imunoglo-
bulina intravenosa (IG1V), e 1 (6,5%) de ciclosporina

(Figura 4). Os pacientes foram orientados a excluir os
medicamentos implicados na reagao e, no seguimento
ambulatorial apds a alta, ndo observamos recidiva do
quadro ou outras reacdes a medicamentos.

Dos pacientes incluidos nesta série de casos,
2 (12,5%) foram a 0bito, sendo 1 na fase aguda da
NET e outro em consequéncias da doenga de base
(tumor cerebral). Quanto as complicagcdes e sequelas
observadas na evolugao dos pacientes, encontramos
2 casos (12,5%) de autoimunidade (vitiligo e doenga
de Behget), 1 (6,3%) de triquiase, 1 (6,3%) de hepatite
C pds-transfusional, € 1 (6,3%) de imunossupressao
(associado a ciclosporina) (Figura 5).
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Distribuicdo dos pacientes de acordo com o tratamento utilizado nas reagbes graves

Fonte: dados coletados pelos autores.
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Complicagdes e sequelas observadas na evolucdo dos casos de reagdes cutaneas

graves a medicamentos (RCGM)
Fonte: dados coletados pelos autores.

As caracteristicas clinicas e demograficas encon-
tradas neste trabalho de acordo com cada RCGM
estao descritas na Tabela 2.

Discussao

No presente estudo, a maior parte dos casos
de RCGM ocorreu em adolescentes, sem distingao
entre os sexos masculino e feminino. Este resultado
pode ser explicado pelas observacdes realizadas por
Lewis e cols.’9, que em um estudo realizado com

3.182 adolescentes em idade escolar, observaram
que o uso indevido de medicamentos nessa faixa
etaria € mais difundido do que se imagina, com
um nivel notavelmente alto especialmente entre
os adolescentes mais familiarizados com os medi-
camentos, o que per se pode aumentar o nimero
de casos de reacdes adversas. A despeito do fato
de que as reagdes identificadas em nosso trabalho
tenham se originado apds o uso de medicamentos
sob prescricao médica, vale ressaltar o fato de que
este uso é bastante difundido entre os adolescentes,
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Tabela 2

Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra de acordo com cada reagao cutanea grave a medicamento (RCGM)

DRESS SSJ NET PEGA
Idade (mediana) 11 5 2 17
Sexo Feminino 1 4 2 1
Masculino 1 5 2 -
Patologia de base Crises convulsivas 1 5 - 1
Infecgdes de vias aéreas superiores - 1 3 -
Pneumonias - 3 - -
Amigdalite 1 - - -
Abscesso - - 1 -
Medicamentos implicados  Anticonvulsivantes 1 5 - -
Antibiéticos + AINE - 1 2 1
Antibiéticos 1 - 2 -
Mycoplasma pneumoniae - 2 - -
AINE - 1 - -
Tratamento recebido Corticoide + anti-H1 2 4 2 -
Corticoide + anti-H1 + IGIV - 5 1 1
Corticoide + anti-H1+ IGIV+ Ciclosporina - - 1 -
Tempo médio de permanéncia (dias) 10 17 17 14

Complicagdes/sequelas Doenca autoimune
Triquiase
Hepatite C pods-transfusional

Imunossupressao

DRESS = reacéo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos, SSJ = sindrome de Stevens Johnson, NET = necrdlise epidérmica toxica, PEGA = pustulose
exantematica generalizada aguda, AINE = anti-inflamatério ndo esteroide, IGIV = imunoglobulina intravenosa, anti-H1 = anti-histaminicos de primeira geragao.

Fonte: dados coletados pelos autores.

justificando a elevada ocorréncia de RCGM nessa
faixa etdria, em nossa amostra. Porém, sabe-se
que existem alguns grupos de individuos que apre-
sentam maior chance de desenvolver RCGM, como
pacientes epilépticos'!. Quanto as criancas, vale
ressaltar que, quando questionados, cerca de 10%
dos pais relatam suspeita de hipersensibilidade a
pelo menos um medicamento em seus filhos. No
entanto, apenas algumas dessas reacdes podem
ser confirmadas como alérgicas apds uma analise
diagnéstica, sugerindo que ainda falta conhecimento
sobre a epidemiologia de hipersensibilidade a medi-

camentos, espectro clinico e métodos de diagndstico
apropriados, particularmente em criangas’.

Observamos que a SSJ foi a RCGM mais frequen-
te, atingindo mais da metade da amostra avaliada.
Segundo Hsu e cols.'2, que avaliaram a incidéncia
de SSJ no periodo de 2009 a 2012 nos EUA, erup-
¢bes bolhosas complexas, caracteristicas da SSJ
sao reacdes adversas graves a medicamentos. Sua
incidéncia atinge algo entre 4,3 a 5,8 criangas em 1
milh&o, representando um 6nus substancial para os
servicos de saude.
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Em nossa amostra, as crises convulsivas se
constituiram na comorbidade mais comumente iden-
tificada, e os farmacos que mais se associaram aos
episddios de RCGM foram os anticonvulsivantes,
coincidindo com o estudo de Darjani e cols.'3, que
avaliaram os efeitos das drogas anticonvulsivantes
no desenvolvimento de reagbes cutaneas adversas
graves, por meio de um estudo longitudinal envol-
vendo 440 pacientes admitidos em um Servigo de
Dermatologia e encontraram os anticonvulsivantes
como causa mais comum de RCGM. Este grupo me-
dicamentoso esteve associado ao desenvolvimento
de SSJ e também da necrdlise epidérmica tdxica
(NET) e reagédo medicamentosa com eosinofilia de
acometimento sistémico (DRESS)'S.

Notou-se nesta pesquisa que o tempo médio de
duracdo da fase aguda da doenca foi em torno de
duas semanas. Para Dibek e cols.', o tempo médio
de manutencao dos sintomas apds o uso do medi-
camento foi de aproximadamente 22 dias, embora
este periodo varie bastante de acordo com o agente
etioldgico. Ainda para os autores, que relataram em
seu estudo um tempo médio de duragédo da fase
aguda de 11 dias, muito semelhante ao que foi ob-
servado por nés, os sintomas podem ocorrer mais
rapidamente, e podem ser mais graves em exposi¢oes
subsequentes™.

O rapido reconhecimento dos quadros de rea-
¢bes a medicamentos tem especial importancia na
evolugéo dos pacientes. Brockow e Pflitzner'® reco-
mendam que é necessario adotar medidas aprimo-
radas que busquem diagnosticar com assertividade
especialmente as reagdes adversas cutaneas graves,
identificando o medicamento agressor e detectando
individuos em risco.

Todos os pacientes receberam corticoides sistémi-
cos e anti-histaminicos como terapia de base na fase
aguda, sendo que a metade da nossa amostra rece-
beu imunoglobulina endovenosa associada. Ensina
e cols.2 afirmam que para o tratamento das reacoes
medicamentosas graves deve ser preconizada a
suspensao do medicamento suspeito e realizado o
uso de corticosteroides sistémicos, anti-histaminicos,
e dependendo dos casos de modo ainda controver-
SO, 0 uso de imunossupressores e imunoglobulina
intravenosa.

Segundo Dibek e cols.’#, embora ndo exista con-
senso entre os pesquisadores, a principal estratégia
de tratamento nos casos de RCGM é a descontinu-
acao imediata do medicamento suspeito, seguido da
administracao de corticoides sistémicos’®.

Outras modalidades de tratamento, como a
imunoglobulina intravenosa, plasmaferese, o uso de
ciclofosfamida e ciclosporina também séo sugeridas
como eficazes no tratamento das reacdes adversas
graves. Ressalta-se que a estratégia de tratamento
deve ser modulada de acordo com a gravidade do
comprometimento sistémico observada em cada
paciente'4. Dentre as alternativas terapéuticas para
estas sindromes, destaque deve ser dado ao uso
da imunoglobulina intravenosa (1VIg), além de outros
imunossupressores, como a ciclosporina'”. No en-
tanto, embora o uso da IVIg tenha reduzido a taxa
de mortalidade dos pacientes, nao foram observados
efeitos mensuraveis na progressao do descolamento
ou na velocidade de reconstituicdo da epiderme.
Ainda, ndo se apoia o uso rotineiro do tratamento
com |VIg para pacientes com SSJ ou NET, princi-
palmente em casos de insuficiéncia renal's.

Nos casos indicados, ressalta-se que o uso da IVIg
deve ser precoce'®, a fim de evitar o destacamento
cutaneo, e que o SCORe of Toxic Epidermal Necrosis
(SCORTEN) deve ser utilizado para parametrizar
os resultados?°. Quanto ao mecanismo de agao da
imunoglobulina, sabe-se que esta atua por meio de
um bloqueio FAS-FASligante?!, evitando assim a
apoptose de queratindcitos.

Neste estudo, apenas um paciente (6,3%) veio
a 6bito por complicagbes ocorridas na fase aguda
da doenca, classificada como NET. Este resultado é
semelhante ao observado por Dibek e cols.', que
também computaram apenas uma morte em seu
estudo longitudinal, todavia incluindo uma amostra
bem maior do que a observado em nosso estudo.
A despeito da reduzida mortalidade observada em
nosso estudo, taxas entre 10% e 34% ja foram repor-
tadas?2. Os preditores de mortalidade incluem idade
avancada, doengas cronicas associadas, quadros de
infeccéo (especialmente septicemia, pneumonia e tu-
berculose), malignidade hematoldgica (com destaque
para linfomas ndo-Hodgkin e leucemia), e insuficiéncia
renal®?. Quanto a taxa de mortalidade no Brasil, ndo
existem estudos epidemioldgicos controlados que
permitam estima-la, mas apenas relatos de casos
isolados. Nesse sentido, novos estudos s&o neces-
sarios para que se possa conhecer a mortalidade
associada as RGCM em nosso pais.

Deve-se sempre considerar que, embora os casos
de reagbes cutédneas graves a medicamento em crian-
¢as ndo sejam tao comuns, eles sdo potencialmente
graves. Dessa forma, chama-se a ateng&o mais uma
vez para a necessidade de um diagndstico precoce
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e tratamento adequado visando reduzir a incidéncia
de morbidade e mortalidade.

Dentre as complicagdes e sequelas, o vitiligo e
doenca de Behcget foram as mais incidentes, em-
bora tendo atingido apenas pouco mais de 10% da
amostra. A literatura reporta associacdo entre as
reacoes cutaneas graves a medicamentos e algumas
doencas autoimunes, como por exemplo, o IUpus
eritematoso sistémico?3, o vitiligo®* e a doenca de
Behcet?5. E fato conhecido que erupgdes cutaneas
medicamentosas sdo mediadas por mecanismos
imunoldgicos, sugerindo existir uma memdéria imuno-
I6gica especifica envolvida neste fendmeno, ao invés
de toxicidade direta causada pela propria droga. A
maioria das erupgbes medicamentosas parece resul-
tar de hipersensibilidade tardia mediada por células
T, e a ativagdo secundaria de diferentes cascatas
de citocinas pode contribuir para a heterogeneidade
das apresentacdes clinicas?6.

Conclusao

Neste estudo, verificou-se que nao houve dife-
renga entre 0s sexos, prevaleceu a faixa etaria dos
adolescentes, e os medicamentos mais implicados
com o desenvolvimento das lesdes cutaneas foram
0s anticonvulsivantes, sendo os principais a car-
bamazepina e fenitoina, sem diferenca entre eles,
seguidos dos antibiéticos betalactamicos.

No tratamento, todos 0s pacientes fizeram uso
de corticoides sistémicos e anti-histaminicos, sendo
associados a imunoglobulina endovenosa em oito,
e a ciclosporina em um paciente. A taxa de mor-
talidade foi baixa, e em relacdo as complicacdes
e sequelas, a autoimunidade foi a mais incidente.
Os pacientes mantiveram seguimento ambulatorial
apos a alta, e ndo observamos recidiva do quadro
ou outras reacdes a medicamentos.

Por ser tratar de uma doenga grave, com quadro
clinico inicial muitas vezes semelhantes as doengas
exantematicas virais da infancia, este estudo tem
como importancia ressaltar as principais caracteris-
ticas clinicas encontradas nos pacientes pediatricos
com diagnésticos de RCGM, suas principais drogas
implicadas, bem como o tratamento e sua evolugéao
visando aumentar o conhecimento sobre este assunto
nessa faixa etaria, uma vez que artigos nessa popu-
lacdo sao escassos. Em relagéo as limitagdes deste
estudo, destaca-se o reduzido tamanho da amostra.
Entretanto, pode-se afirmar que os casos de RCGM

sao eventos raros na faixa etéria pediatrica, todavia
de alta morbimortalidade e risco de sequelas. O
diagndstico e tratamento precoces contribuem para
um melhor progndstico, sendo de suma importancia
a identificagdo da medicagéo associada, bem como
a retirada da mesma.
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