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RESUMO

No ambito das actividades das Disciplinas de Dermatologia e de Farmacologia Clinica
da Faculdade de Medicina de Coimbra, foi h4 um ano criado o Niucleo de Farmacovigildncia
Dermatolégica do H.U.C..

Durante o primeiro ano de actividade foram ai observados por reac¢des cutineas
medicamentosas 77 doentes, sendo 30 do sexo masculino e 47 do sexo feminino. Em 55 doentes,
as reacgoes adversas ocorreram apo6s uso sistémico de firmacos e, em 22, apés medicagao
topica. Os critérios de imputabilidade adoptados foram os do Sistema Nacional de
Farmacovigildncia Francés.

Os farmacos de uso sistémico incriminados repartem-se por: Antibiticos e antimi-
coticos sistémicos (41,59,), anti-inflamatérios nfio esterdides e analgésicos (27,7%), modifi-
cadores psiquicos e anti-epilépticos (12,3%), diuréticos e anti-hipertensores (4,6%;) e outros
farmacos (13,99,). Das substidncias de uso tépico, destacam-se: Antisépticos liguidos (36,4%,),
antibiéticos usados topicamente (31,89,), prometazina creme (27,3%).

Relativamente as reacgdes adversas aos firmacos de uso sistémico, a urticaria (33,3%),
a erup¢ido morbiliforme (28,69,) e as erupgdes por fotosensibilidade (14,3%) foram as mais
frequentes. No aue diz respeito aos efeitos secunddrios apés terapéutica tépica (22 doentes
observados), 21 apresentaram eczemas de contacto, 5 dos quais em generalizagdo, e uma
erupeio por fotosensibilizagédo.

O presente trabalho pretende real¢ar: A importincia clinica das reacgdes cutdneas
medicamentosas; a referéncia de efeitos secunddrios ainda nZo descritos na literatura;
a elevada frequéncia de erupg¢des por fotosensibilidade; a evidencia¢io da necessidade
abseluta de implementar em Portugal a cria¢io de um Servi¢co Nacional de Farmacovigi-
lancia.
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SUMMARY

One year ago, on the field of action of the Dermatology and Clinical Pharmacology chairs of the
Coimbra Faculty of Medicine, a Dermatological Pharmacovigilance Nucleus was created.

During the first year of activity 77 patients (30 males and 47 females) were examined for adverse
cutaneous reactions. In 55 patients the dermatological side effects occured during systemic drug therapy and

in 22 after topical treatment.
observed.

Imputability criteria of the French Pharmacovigilance System were

Imputed systemic drugs were: Antibiotics (41,5%), non-steroidal anti-inflammatory drugs and
analgesics (27,7%), psychomodificators and antiepileptics (12,3%), diuretics and antilypertensive
agents (4,6%), other drugs (13,9%). Relating to topical drug r}zerapy the imputed drugs were: Antise-
prics (36,4%), topical antibiotics (31,8%), promethazine cream (27, 3956):

Concerning adverse cutaneous reactions during systemic therapy, urticaria (33,3%), morbiliform
eruptions (28,69,) and photosensitive reactions (14,3%) were the more frequem Relating to topical therapy
adverse effects (22 pauenrs observed), contact eczema was seen in 21, 5 of them in generalization, and 1 with

a photosensitive eruption.

In the present work we want to point out: The clinical importance of the adverse cutaneous reactions;
the description «de novor of some dermatological side effects not yet referedin the literature; the great frequence
of the photosensitive reactions. Our work also shows the absolute necessity for developing in Portugal a

Plarmacovigilance National Service.

I — INTRODUC AO

Os efeitos secunddrios cutdneos a farmacos séo
situacBes correntes na prdtica clinica dermatolé-
gica, tendo a sua frequéncia vindo a aumentar ros
ultimos anos: Abrangem actualmente 25-359% de
todas as reacgdes adversas medicamentosas[10].

Tal aumento do numero (e gravidade) dos efei-
tos secunddrios cutidneos medicamentoscs dever-
-se-d, entre outros, essencialmente aos seguintes
factores: 1) — O aumento do consumo de firmacos
a nivel mundial; 2) — O aumento da poténcia
terapéutica ¢ da consequente toxicidade potencial
dos medicamentos mais recentemente introduzidos
no mercado; 3) — A incapacidade dos ensaios de
pré-comercializagdo em detectar alguns efeitos
secunddrios raros, nomeadamente os devidos a
sobredosagem por acumulacgdo, a predisposic¢io
genética ou a interacgio com outros farmacos;
4) — O aumento da longevidade humana, com
consequente recurso a polimedicagio em indivi-
duos jd por si com redugio das capacidades de
metabolizagio e eliminacio; 5) — A predisposicio
para efeitos secunddrios cutineos de alguns grupos,
tais como as mulheres, os idosos, os individuos do
Norte da Europa e, para algumas reacges adversas,
a presenga de determinados HLA.

Embora habitualmente benignos, estes efeitos
secunddrios sdo eventualmente fatais e tém
peimitido colocar sob vigildncia especial alguns
firmacos que mais tarde se revelaram com
potencialidades téxicas importantes, quer a nivel

cutdneo quer a outros niveis, como aconteceu com
alguns anti-inflamatérios néo esterdides. Por outro
lado, alguns destes efeitos secunddrios sdo autén-
ticas «janelas abertas» sobre a etiopatogenia, ainda
desconhecida, de algumas dermatoses, como acon-
tece por exemplo com a psoriase induzida ou
agravada pelos bloqueadores adrenérgicos beta,
litio ou anti-inflamatérios néo esteréides ou com o
Itpus eritematoso sistémico induzido pela D-peni-
cilamina, procainamida ou hidralazina. N#o serd,
pois, de estranhar que qualquer programa de Farma-
covigiléncia dé particular importancia aos ntcleos
criados junto dos Servicos de Dermatologia.

II — EXPERIENCIA DO NUCLEO DE
FARMACOVIGILANCIA DERMATO-
LOGICA DO H.U.C.

1. Metodologia

No dmbito das actividades das disciplinas de
Dermatologia e de Farmacologia Clinica da
Faculdade de Medicina de Coimbra, foi hd um ano
criado o Nucleo de Farmacovigildncia Dermatol6-
gica.

Como primeira atitude foi elaborado um
protocolo de exame dos doentes, definidos os
critérios a adoptar para a correcta interpretagio das
reacgOes adversas surgidas e a respectiva atribuicio
do grau de responsabilidade dos medicamentos
implicados, decidindo-se adoptar como critérios de
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imputabilidade os do Sistema Nacional de Far-
macovigildncia Francés, inicialmente propostos
por Dangoumau e col., em 1978[2], e depois
discutidos e actualizados até a versdo final, publi-
cada em 1985 no Avis au Bulletin Officiel[9], e
entdo comentada por Lagier e col.[1,11]. Tais
critérios incluem: 1) — A defini¢io de uma impu-
tabilidade extrinseca, isto é, baseada nas referén-
cias bibliogrificas conhecidas (B); 2) — A decisdo
da imputabilidade intrinseca (I), por critérios
cronolégicos (C) — (Quadro I) —, critérios semio-
légicos (S) — (Quadro IT) — e, depois, a conjuga-
¢do destes dois grupos de critérios — (Quadro III).

A segunda atitude foi a divulgagdo a todos os
Servicos do H.U.C. da existéncia do Niicleo e o
pedido de envio ou comunicagio de todos os
doentes com reacgBes cutdneas efou mucosas
eventualmente relacionadas com o uso cde medica-
mentos.

2. Resultados
a) Populacdo

Durante o primeiro ano de actividade (no
periodo de 1 de Novembro de 1987 a 31 de Outu-
bro de 1988), foram por nés examinados 77 doentes
portadores de 85 reacgBes adversas a medica-
mentos: 30 do sexo masculino e 47 do sexo
feminino.

A idade média destes doentes foi de 47,0 anos,
com as maiores incidéncias nos periodos etdrios:
1) —51-60 anos = 17; 2) — 31-40 anos = 16;
3) — 61-70 anos = 13. Todavia, se nos homens a
maior incidéncia ocorreu naquela década dos 51-
-60 anos (12), nas mulheres verificou-se mais cedo,
na década dos 31-40 anos (12) — (Fig. 1).

Em 55 doentes, as reacgdes adversas ocorreram
ap6s uso sistémico de fiarmacos (65, j4 que 9

Quabro I — Combinagdo dos critérios cronologicos

Modo de aparecimento da reaccio

Administragio

do Medicamento Muito sugestivo Compativel Incompativel
Suspensdo Readministragio do medicamento

do medicamento R(:) Repl R R(;) R(p R(C)

Evolucio sugestiva

Paragem — Regressdo C3 G3 C1 LB L G st 4 Co
Evolugdo ndo conclusiva

Regressdo espontdnea ou s6 apds

tratamento,; Elementos insuficien-

tes; Lesbes irreversiveis G3nicoy Gl 3 A CIaNET co
Evolugdo ndo sugestiva SIS
Nado regressdo. Regressdo apesar

de continuar o tratamento Clzz€Cl4iCl Co

GLE=GCLE 0T

Cada medicamento deve ser imputado sucessivamente e de maneira independente.
C3 — Provavel; C2 — Possivel; C1 — Duvidoso; C0 — Parece de excluir o papel do medicamento.

Quapro II — Combinacdo dos critérios semiologicos

Semiologia  ©~  Bw
(Clinica ou paraclinica)

Evocando o papel do
medicamento
(e,{'au factor muito favorecedor vdlido)

Outras eventualidades
semiologicas

Qutra explicagio

Exame complementar especifico (L)

nio medicamentosa: L(+) LO L(— L(4+H) B0 L)
Ausente sa-ifea e A Y
Possivel

S3 S2

S1 S3 S1

S1

Cada medicamento deve ser imputado sucessivamente e de maneira independente.

83 — Provivel; S2 — Possivel; S1 — Duvidosa,
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Quanro 111
Tabela de decisio da imputabilidade intrinseca

Semiologia
Cronologia

S, S, S
Gy | 1% To 18
G} T 1, T
Cg | Il I2 ]'i
Sl o I L

I, — Imputabilidade intrinseca muito provavel;

1,— Proviavel; I,— Possivel; I, — Duvidosa; I, —Parece
de excluir.

2 4 @

a 13 182 14
HOMENS (30) MULHERES (47)
Ficura 1

14 12 10 &8 ® 4 ® @O

doentes utilizavam associagBes) e em 22 doentes,
apos aplicagdo tépica de substincias activas (34, ja
que 8 doentes utilizavam vdrias substincias simul-
taneamente).

b) — Reacces adversas por fdrmacos de uso
sistémico

1. Asreacgdes adversas dermatolégicas conse-
quentes 2 utilizagdo de firmacos administrados por
via sistémica foram em nimero de 63, jd que 7 dos
55 doentes apresentaram mais do que um tipo de
reacg¢do, sendo de destacar (Fig. 2): Urticdria, em
38,29 dos doentes, correspondendo a 33,3% das
reacgdes; erupgio morbiliforme, em 32,79, dos
doentes (28,6% das reacgdes); erupgdes por foto-
sensibilidade, em 16,4% dos doentes (14,39%, das
reacgdes); eritema multiforme, incluindo 1 Sin-
drome de Stevens-Johnson, em 5,5%, dos doentes,
(4,4% das reacgdes); hemorragias de tipo petequial,

outros

REACGOES ADVERSAS DERMATOLGGICAS

POR FARMACOS DE USO SISTEMICO
{55 doentes - 83 reacgdes adversas)

Urticaria 21
/‘. 4

"lll]' Pust. exant. 1
Liguen plano i
Er.pigm.fixo 2

Erup.morbilif. 18 Erit. polimor. 3

"Erup. fotosensibil. 9

Ficura 2

em 5,59% dos doentes (4,49, das reacgdes); eritema
pigmentado fixo em 3,69, dos doentes (3,2% das
reacgdes); lesdes eritemato-papulosas, alopécia,
pustulose exantemdtica aguda, vasculite urticariana,
psoriase pustulosa, liquen plano erosivo e sin-
drome de Lyell, um caso de cada.

2. Sendo doentes que do Servigo de Urgéncia
ou de outros Servigos Hospitalares eram enviados a
Dermatologia para observagdo e orientacio tera-
péutica da situagdo clinica surgida, compreender-
-se-4 que em 16,0% dos doentes as reacgdes
adversas fossem de gravidade acentuada, em 75,0%
de gravidade média e em 9,0% de gravidade
moderada — (Fig. 3-A) —, tendo em conta cri-
térios clinicos (drea corporal envolvida e sintoma-
tologia).

Em 21,89, dos casos houve desaparecimento da
reacgdo apenas com a suspensdo do fdrmaco culpa-

FARMACOS DE USO SISTEMICO

GRAVIDADE E EVOLUGAO DAS REACGOES
(55 Doentes)

Nédia

Favoravel s/t.
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bilizado — (Fig. 3-B). Um doente com Sindrome
de Lyell (uma jovem de 13 anos, a tomar carbama-
zepina + valproato de s6dio) veio a falecer.
Contudo, ndo parece ser de atribuir tal evolugio
directamente as lesdes cutineas, nesse momento jd
em fase de remissdo; terd provavelmente sido
devida a acidente cardiaco relacionado com uma
situacdo de hipomagnesiemia muito acentuada e
resistente 4 terapéutica instituida,

3. Os fairmacos de uso sistémico incriminados
repartem-se fundamentalmente por (Fig. 4): Anti-
bidticos e outros antimicrobianos sistémicos,
41,5% — (Quadro 1IV); Anti-inflamatérios nZo
esteréides (A.L.N.E.), analgésicos e outros firma-
cos utilizados como analgésicos ou anti-inflama-
térios, 27,7% — (Quadro V); Modificadores psi-
quicos € anti-epilépticos, 12,39, — (Quadro VI);
Diuréticos e anti-hipertensores, 4,6%, € outros,
13,99% — (Quadro VII).

Apenas em 11,89, dos casos hd associagio
medicamentosa n3o aconselhada ou patologia
piévia contra-indicando a utilizagdo dos firmacos

13

FARMACOS DE USO SISTEMICO

INCRIMINADOS NAS REACCGES ADVERSAS
(56 doentes—65 tarm )

Antibioticos
27

Outros
]

Diur+Anti-hip.
3

AINE, Analgésicos
18 Mod.psiq. +Anti-epil.
a

FIGura 4

prescritos. A titulo exemplificativo, citam-se: 3
casos de urticdria em doentes com passado de rinite
alérgica ou asma broénquica medicados com ceto-
profeno (1) ou ampicilina (2); 1 caso de urticdria
ap6s amoxicilina e flucloxacilina em doente com
histéria de hipersensibilidade 4 penicilina.

Quabpro IV
Antibiéticos e outros antimicrobianos sistémicos incriminados nas reacgdes adversas

(41,5%, dos férmacos)
e Reaccocs Adversas Imputabllldade
4 Bty
o e ] ‘g g =
i Goda G2 @0 = g g
g = 2 a2 o o 2 £
Farmacos de 3. : i) = v k= a
a o =% = e PL =] =
B BN R g S g =
casos & 5 i & 2 = o
i
Penicilina G 1 = x I, B;
Flucloxacilina 1) 1 I, B,
Amplicilina e S. 10 (;) 6% 3% 1 1 L B,
Tienamicina 1 1 i B,
Cefalosporinas 2 2 B B,
Espiramicina 1 1 I, B,
Cotrimoxazol 4(,) 2% 3% 1 1 1g B,
Norfloxacina 1 x g I, B,
Nitrofurantoina 2 () 1 1 21y B,
Griseofulvina 1 1 Ty B,
Isoniazida B,
Rifampicina 1 1 T, B,
Pirazinamida B;
I, — Muito provavel; I, — Provével; B; — Provavel.

"(;) — 1 doente com Flucloxacilina + Amoxicilina; (,) — 1 caso de associagio com Ibuprofeno; (;)— 1 caso
de associagio com Lorazepam; * — Algumas reacgdes em simultineo.
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Quabro V
A.ILN.E., Analgésicos e similares, sistémicos, incriminados nas reac¢des adversas
(27,7%, dos fdrmacos)

Reaccoes Adversas

Imputat;iﬁéz.aéi_e—

N.o =] . (=]
B K g & g &
Firmacos de g 'E & ) E &
= : a k= °
g : g ; 5 2
casos z ) 3 - = g

5 K )
Ac. Acetilsal. 5@ 3 11 B,
5 ol B,
Dipirona 2() 2 . I, B,
Naproxeno 2 1 1 g B,
Ibuprofeno 1) * x I B,
Cetoprofeno 1 1 T, B,
Carprofeno 1 1 I, B,
Piroxicam 3 2 1 o B,
«Ilvicon (3) 1 1 i 5 B,
s«Avamigrams () 1 1 55 B,
1 1 % B,

«-Quimiotrip.

I, — Muito provivel; I, — Provivel; By — Provavel.
(;)—1 caso de associagio; (,) — Associacdo com Cotrimoxazol; (3) — Associagdo farmacéutica.
* — Algumas reac¢des em simultdneo.

Quabro VI
Modificadores psiquicos e anti-epilépticos incriminados nas reac¢des adversas
(12,3%, dos farmacos)

Reacgoes Adversas Imputabilidade

ks . £ o e 2

N.o ) 3 5 e E 3
SESeost e U Tl UL SRS -
Férmacos de Hesl 4 S R g e £ 2
I [ =% ; 7 _ — E é
casos 5 2 E E . o E — 3]

m
Lorazepam 2 () i e 1 I, B,
Carb. de Litio 1 1 1. B,
Carbamazepina 4 (353) 1 1L 1 1 31y B,
} 1 1s B,
Valpr. de Sédio 1

1)

I, — Muito provavel; I; — Provavel; B; — Provavel.
(;) — 1 caso de associacio com Nitrofurantoina e 1 com Parenterovit; (;) — 1 caso de associagdo entre si;
(3) — 1 caso de associacdo com «Hidroclorotiazida + Amiloridos; * — Algumas reaccdes em simultineo.

De notar no Quadro VII a referéncia a 3 casos
de reacgBes adversas dermatolégicas ndo descritas

descrita; 1 caso de liquen plano com envolvimento
da mucosa oral, confirmado histologicamente e

na literatura: 1 eritema pigmentado fixo (em
individuo do sexo feminino, de 80 anos de idade)
com o captopril, firmaco para o qual estdo referi-
das com uma frequéncia elevada diversas reacgdes
adversas cuténeas[5,6,8,13], mas nfo a agora

resistente ao tratamento com etretinato € corticos-
teréides sistémicos (em doente do sexo masculino,
com 59 anos € em tratamento por mieloma multi-
plo) € 1 caso de reacgdo por fotosensibilidade e
eczema purpurico (em doente do sexo masculino,
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Quabro VII
Qutros farmacos de uso sistémico incriminados nas reacgdes adversas
(18,5%, dos farmacos)

N.e S =
2 £
Farmacos de E -
d i
casos g 7,
m
Alopurinol 2@) 1 X
Warfarina 2
Parenterovit 1) x Gk
Raniridina 1
«Hidr. + Amil.s () 2(3) 1
Captopril 1
Interferon 210 1*
1

Cocktail Citost.

Reaccoes Adversas

Erup. fotos.

Imputabilidade

g € 2 B

= phoasicgs ol g =

loatler aribien ol g g

et D RO G e k= 3

b Soaighosgin e 5 B 5

i it e I =
fi] ﬁ il

1% 4 B,

2 -1 B,

I, B,

1 1, B,

1 B R,

1 iz B,

T e B,

I, — Muito provavel; I, — Provavel; I, — Possivel; B, — Provéavel; B, — Nao descrito.
() — 1 caso de associagfo entre si; (,) — Associa¢do com Lorazepam; (,) — 1 caso de associacdo com Carba-
mazepina; (;) — Associacdo farmacéutica; * — Algumas reacgdes em simultineo.

com 56 anos e em tratamento por melanoma
maligno), ambos surgidos durante o tratamento
com interferon alfa 2B.

Da andlise dos Quadros IV e V, esquematiza-
dos na Fig. 5, ressalta evidente a importéincia dos
antibiéticos e dos A.I.N.E. e analgésicos na génese
das reaccdes adversas dermatolégicas: correspon-
dem. a 69,29, dos férmacos incriminados e foram
utilizados por 42 dos 55 doentes (76,49,) que
apresentaram reacgGes adversas. De salientar,
contudo, que para cada um dos grupos referidos as
reacgdes predominantes sdo muito diferentes: para

REACGOES ADVERSAS DERMATOLOGICAS

Es a
ANTIBIOTICOS
OUTROS ANTINICROBIANOS

AINE, ANALGESICOS
E SIMILARES

FIGURA 5

os antibiéticos € similares, a erupcio morbiliforme
(13 casos) e a urticdria (8 casos) correspondem a
72,49, das reacgbes adversas do grupo; para os
A.IN.E., analgésicos e similares, a urticdria (12
casos) ocupa, s6 por si, 66,7%, das reacgdes adversas
descritas para o grupo.

Analisando todos estes resultados sob outro
angulo, ¢ visivel que, predominantemente:

1) Nos 21 casos de urticdria estdo implicados:
Em 12 (57,1%), A.I.N.E e analgésicos (em 5 deles,
o 4cido acetilsaliciclico); em 8 (38,19%,), antibiéticos
e similares.

2) Nos 18 casos de erupgio morbiliforme
estdo implicados: em 13 (72,2%), antibi6ticos e
similares (em 10 dos casos, betalactaminas); em 2
(11,1%), A.LN.E. (derivados propidnicos).

3) Nos 9 casos de erupgo por fotosensibili-
dade estdo implicados: em 3 (33,3%,), antibiéticos
e similares (cotrimoxazol, griseofulvina e norfloxa-
cina); em 3 (33,39;), A.ILN.E. (piroxicam e carpro-
feno); nos 3 restantes, carbamazepina, alopurinol e
interferon alfa 2B.

Serd também importante referir que os casos
mais graves foram: 1) — O falecimento de uma
jovem de 13 anos de idade a tomar valproato de
sédio e carbamazepina, embora, como atrds se
referiu, ndo seja de atribuir esta evolugfo fatal ao
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envolvimento cutdneo; 2) — O aparecimento de
uma Sindrome de Stevens-Jonhson numa mulher
de 66 anos durante o tratamento com carbama-
zepina € uma associacdo de hidroclorotiazida e
amiloride; contudo, a doente recuperou progres-
sivamente apds tratarrento com altas doses ce
corticosterdides sistémicos; 3) — A evolugZo ce
uma psoriase discreta para uma psoriase pustulosa
generalizada, em doente do sexo masculino, de 57
anos de idade, apés medica¢io prolongada com
carbonato de litio; o paciente melhorou de uma
forma muito lenta e gradual apés a suspensdo do
carbonato de litio, parecendo no ter havido
qualquer beneficio com as terapéuticas entretanto
experimentadas, como alids estd jd referido na
literatura[12].

¢) Reacgies adversas por fdrmacos de uso tdpico

As reacgdes adversas dermatolégicas conse-
quentes a aplicagdo topica de firmacos foram em
numero de 22: 21 eczemas de contacto, 5 dos quais

A. Figueiredo e outros

em generalizacdo; 1 erupgdo por fotosensibilizacio
—. (Quadro VIII).

12 destes doentes (54,59,) tinham, como
patologia subjacente a utilizacdo destes tdpicos,
tlcera de perna e/ou dermite de estase.

Entre as 34 substincias activas responsabili-
zadas, apds realizacdo de testes epicutineos,
destacam-se: Antisépticos liquidos (eosina, mer-
curocromo, mertiolato e/ou polivinilpirrolidona
iodada), em 36,49, dos doentes; antibiéticos
tdpicos diversos, em 31,89, dos doentes; prometa-
zina em creme, em 27,3% dos doentes — (Qua-
dro VIII) e (Fig. 6).

E de realcar o elevado ntimero de casos de
sensibilizagdo de contacto consequentes a utilizagio
tépica de antisépticos liquidos e antibiticos
diversos (alguns utilizados simulténea ou sequen-
cialmente dc modo criticdvel), bem como da
prometazina, utilizada como anti-histaminico em
situagBes de prurido nas dreas adjacentes as tlceras
de perna. De salientar também que 8 (36,4%) dos
doentes estavam polissensibilizados (alérgicos a
vérios fdrmacos tépicos que vinham aplicando).

Quapro VIII
Farmacos de uso topico incriminados nas reacgdes adversas

Reaccdes Adversas Imputabilidade
e =
o 7] .
] wr
N g g g g €
o g? ]
Farmacos de o = : = =
o =4 o, > =
casos o > s = 0
3 3
i =
Mertiolato 6% 6 s Iy B,
Mercurocromo 4(,*) 4 1 1 B,
Eosina 2 G s) 2 o Iy B,
P.V.P. Iodada Ja k) 1 ly B,
Prometazina 6G* 2 3 1 6 ls B,
Etofenamato JL 1 1, B,
Sulf. Neomicina 20G% 1 1 2 1y B,
Ogxitetraciclina 2.(™) 2 e B,
Acido Fusidico 2 2 2 Is B,
Rifamicina 1 1 I, B,
Nitrofurazona 19> 1 I, B,
Tromantadina 1 1 I, B,
Lidocaina 1 1 I; B,
Crisarubina 1 1 I B,
Budenoside 1 1 I, B,
«Madecasol () 1 1 I, B,
«Acnidazil» (;) | 1 I, B,
Doentes 22 16 5 1

I, — Muito provavel; B, — Provével; (;) — Associacdo farmacéutica; (n*) — n casos de associagio.
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FARMACOS DE USO TGPICO

INCRIMINADOS NAS REACCOES ADVERSAS
(22 doentes-34 f )

Antibidticos
8

Prometazina—creme
]

" Mercurccromo—solute
+

Merticlato—solute
]

Ficura 6

IIT — CONCLUSOES

Sob o ponto de vista exclusivamente clinico, hd
a realgar:

— A importéncia clinica das reacgGes adversas
medicamentosas dermatoldgicas, muitas vezes refe-
ridas para os medicamentos de um modo superficial
€ pouco valorizadas.

— A descrigdo de trés efeitos secunddrios ainda
ndo referidos na Literatura, sendo dois deles com
um medicamento recentemente introduzido no
mercado portugués — o interferon alfa 2B.

— A celevada frequéncia de erupgdes por
fotosensibilidade, presentes em 16,49, dos doentes
medicados com fdrmacos por via sistémica. Tal
frequéncia, muito superior 2 referida em outros
paises, poderd estar relacionada com a grande
insolagio de Portugal, como alids jd havia sido
sugerido em trabalhos por nds anteriormente
publicados, referentes a reacgdes por fotosensibili-
dade a anti-inflamatérios nio esterdides[3,4].

— A clevada frequéncia de eczema de contacto,
a complicar a tlcera de perna ou a dermite de
estase, consequente i utilizagio de diversa medica-
¢do tépica. J4 anteriormente referida por S. Gon-
calo e col.[7], esta sensibilizagfio de contacto, por
vezes simultdnea a vérias substincias, é frequente-
mente responsdvel pelas dificuldades encontradas
no tratamento de algumas tlceras de perna de
evolugdo crénica.

Sob o ponto de vista de experiéncia em
Farmacovigilancia, é de sublinhar:

— A detecgiio, a observagdo, a identificagio,
a valorizacdio e o registo cuidadoso e sistemdtico
das reacgdes adversas medicamentosas (conjunto de
actividades que permitem a defini¢io de Farmaco-
vigildncia), surgidas durante um ano no Servico de
Dermatologia do H.U.C., comprovam a realidade
da doenga iatrogénica medicamentosa e a impor-
tincia do seu rdpido diagndstico; simultaneamente,
o acerto havido na criagiio do primeiro Ntcleo de
Farmacovigilincia do H.U.C. no Servico de
Dermatologia.

Com efeito, podendo as toxidermias simular
praticamente todos os quadros clinicos cutdneos e
sendo habitualmente diagndsticos por exclusdo,
ndo s6 exigem experiéncia e conhecimento derma-
toldgicos como implicam rigorosos exercicios de
valorizagdo e andlise dos critérios de imputabili-
dade. Por exemplo, a observagio de quadros
clinicos de eritema pigmentado fixo ou de pustu-
lose exantemdtica aguda impde de imediato a
procura do medicamento, quase sempre o respon-
sdvel por tais situagdes. Por outras palavras, toda
a metodologia exigivel a um Centro de Farmaco-
vigiléncia foi aqui aplicada.

— O ntimero de reacgdes adversas detectadas
durante um ano e o seu relacionamento com os
férmacos mais vezes incriminados (em um sé
Servico Hospitalar!... reacgbes adversas «visi-
veisrl...) sugere ilacgBes acerca do que eventual-
mente se poderd passar em outras dreas médico-
-cirdrgicas, sobretudo naquelas onde tais manifes-
tacdes sejam de mais dificilevidenciagfio e/ou apenas
detectdveis por exames complementares de diag-
néstico efou naquelas em que o recurso i
polimedicagfo é aregral...

Por outras palavras, sugere a necessidade de
implementagio, ndo apenas de modo sectorial (por
iniciativa individualizada dos mais sensiveis a esta
realidade) mas também a nivel regional e nacional
(com o apoio efou orientagio dos Organismos
Oficiais responsdveis pela Saide e pelos Medica-
mentos), de um eficaz Sistema de Farmacovigi-
lancia. Alids, todos os paises da C.E.E. (e, a nivel
mundial, também muitos outros paises), ndo s6 tém
jd institucionalizada e em grande desenvolvimento
a Farmacologia Clinica como, em particular,
dispdem de activos Sistemas Nacionais de Farma-
covigilancia.
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