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RESUMO

Base tedrica: farmacodermias apresentam mais frequentemente desfechos benignos e séo
autolimitadas. Alguns casos podem evoluir para quadros graves, potencialmente fatais. Nem
sempre estes casos podem ser detectados precomente, sendo necessaria a identificagdo de
outros achados que possam sugerir evolucdo desfavoravel. A dermatoscopia surgiu como
uma ferramenta auxiliar em diversos campos da dermatologia, mas ainda sdo escassos 0S

relatos sobre seu uso na avaliagdo das erup¢ées medicamentosas.

Objetivos: avaliar os padrdes dermatoscopicos de diferentes farmacodermias e identificar

achados sugestivos de farmacodermias graves.

Métodos: Pacientes hospitalizados apresentando diagnostico de farmacodermias, de qualquer
idade, foram incluidos de maio de 2015 a abril de 2016. A definicdo das formas de
apresentacdo e a classificagdo em graves ou ndo-graves foram baseadas na morfologia e na
presenca de marcadores de gravidade. Formas graves incluiram sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), necrdlise epidérmica toxica (NET), sobreposicdo SSJ/NET, reagdo a drogas com
eosinofilia e sintomas sisttmicos ou sindrome de hipersensibilidade a drogas (SHD) e
pustulose exantematica aguda generalizada (PEGA). Os padrdes dermatoscopicos de
diferentes erupcbes medicamentosas foram descritos e comparados de acordo com a

gravidade.

Resultados: Sessenta e nove pacientes foram alocados. A idade média foi de 45.9+22.4 anos e
a maioria dos pacientes foram do sexo feminino (56,5%). Dezesseis pacientes (23,2%)
tiveram formas graves e 53 (76,8%) ndo-graves. Exantema foi a apresentagdo mais frequente
(n = 33, 47,8%). Em geral, os principais achados dermatoscopicos encontrados nas
farmacodermias graves foram pontos pretos ou areas necréticas e destacamento epidérmico
no SSJ, sobreposicdo SSJ/NET e NET, além de bordas necroticas e erosdo na sobreposicao
SSJ/NET e no NET e eritema e pontos purpuricos na SHD. Nas principais formas ndo-graves,
as estruturas mais prevalentes foram eritema e purpura no exantema e no eritema multiforme,
e eritema e estruturas vasculares na urticaria. Pontos pretos ou areas necroticas, destacamento
epidérmico, bordas necrdticas e erosdo se correlacionaram com farmacodermias graves (p <
0,001).



Conclusao: Dermatoscopia auxilia a melhor caracterizar diferentes formas de farmacodermias

e a identificar as formas graves.

Palavras-chave: farmacodermias, reacfes medicamentosas, dermatoscopia.



ABSTRACT

Background: Adverse cutaneous drug reactions (ACDRs) most often have benign outcomes
and are self-limited. Some cases can be severe and even life threatening. These cases may not
be promptly recognized. Dermoscopy is helpful in diagnosing several dermatoses, but there
are few data about its use in ACDRs. The purpose of this study is to evaluate dermoscopic
patterns of various ACDRs and identify clues for severe cutaneous adverse reactions to drugs
(SCARDSs) detection.

Methods: Consecutive in-patients of all ages with ACDR were included from May 2015 to
April 2016. ACDR presentation and its classification in severe or non-severe were based on
morphology and severity markers. SCARDs included Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic
epidermal necrolysis (TEN), overlap SJIS/TEN, drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS), and acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP). Dermoscopic
features of various ACDRs were described and then compared among distinct severity status

reactions.

Results: Sixty-nine patients were enrolled. The mean age was 45.9+22.4 years and most of
them were female (56.5%). Sixteen patients (23.2%) presented SCARDs and 53 (76.8%)
were non-severe. Exanthema was the most frequent clinical presentation (n = 33, 47.8%). In
general, the main dermatoscopic findings in SCARDs were black dots or necrotic areas and
epidermal detachment in SJS, overlap SJS/TEN, and TEN, but also necrotic borders and
erosion in overlap SJS/TEN and TEN, and erythema and purpuric spots in DRESS. In the
main non-severe reactions, the most prevalent findings were erythema and purpura in
exanthema and erythema multiforme and erythema and vascular structures in urticarial
reactions. In comparison to non-severe reactions, black dots or necrotic areas, epidermal
detachment, necrotic borders, and erosion were highly significantly associated with SCARDs
(p <0.001).

Conclusions: Dermoscopy helps to better characterize different ACDRs and improve clinical
recognition of SCARDs.

Key words: adverse cutaneous drug reaction, dermoscopy.



LISTA DE FIGURAS
Do artigo:
Figure 1. Dermoscopic image (10 x original magnification) of SCARDs: (a) black dots in
SJS; (b) purpuric dots, erosion, black dots, necrotic borders in overlap SJS/TEN; (c)
epidermal detachment in overlap SJS/TEN; (d) erythema and purpuric dots in DRESS.......56
Figure 2. Dermoscopic image (10 x magnification) of non-severe ACDRs: (a) exanthem

showing erythema; (b) urticaria showing erythema and vascular structures; (c) purpuric dots

1N 001 01U > P <1

Da dissertacao:

Figura 1. Estudos encontrados Na HItEratura...........c.ooveeereenieie i 13



LISTA DE TABELAS

Do artigo:

Table 1. Frequency of dermoscopic structures in different presentations of ACDR............

Table 2. Dermoscopic structures according severity 0Of ACDR..........cccoviiiiii i iiiiennns



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACDR: adverse cutaneous drug reaction (farmacodermia)

ADR: adverse drug reaction (reagdes adversas a medicamentos)

AGEP: acute generalized exanthematous pustulosis (pustulose exantematica generalizada
aguda)

AINEs: anti-inflamatdrios ndo-esteroidais

CBC: carcinoma basocelular

CMV: Citomegalovirus

CYP2C: Cytocrhome P450 2C (citocromo P450 2C)

DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic symtoms (reagdo a drogas com
eosinofilia e sintomas sistémicos ou sindrome de hipersensibilidade a drogas)
EBV: Epstein-Barr virus (virus Epstein-Barr)

G6PD: glicose-6-fosfato desidrogenase

HHV: Human herpesvirus (Herpes virus humano)

HLA: Human leukocyte antigen (antigeno leucocitario humano)

HIV: Human immunodeficiency virus (Virus da imunodeficiéncia humana)
HSV: Herpes simplex virus (virus do herpes simples)

IECAs: inibidores da enzima conversora da angiotensina

IFN: interferon

Ig: imunoglobulina

IL: interleucina

NNE: number needed to excise (nimero necessario excisar)

NET: necrolise epidérmica toxica

PEGA: pustulose exantematica generalizada aguda

SCARD: severe cutaneous adverse reactions to drugs (farmacodermias graves)
SCORTEN: Score of toxic epidermal necrolysis (escore para necrolise epidérmica toxica)
SHD: sindrome de hipersensibilidade a droga

SIDA: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

SJS: Stevens-Johnson Syndrome (sindrome de Stevens-Johnson)

SSJ: Sindrome de Stevens-Johnson

TEN: toxic epidermal necrolysis (necrolise epidérmia toxica)

Thle Th2: T helper 1 e T helper 2

VSG: velocidade de sedimentacao globular



SUMARIO

INTRODUGAO. ...ttt s sttt es st 11
REVISAO DA LITERATURA ..ottt ettt ene st en s en s, 13
1. Estratégias para localizar e selecionar as informagoes...........ccccevvveveriesiesieesesie s 13
2. Farmacodermias — aSPECIOS QEIAIS.......ccveiueiureieieerieeieseesieeeesee e eseesreesaeeseesreeseeeneeans 14
2.1 DEFINIGAD. ...ttt bbb bbb 14
P = o 1o < 41 To] [T | F- SRRSO 14
2.3 PALOQgBNESE. ... veeuieeeieeeie et e sttt e te e e e e st e st et e e a et et Re e ae e nraenre et e e e aeeaenneenren 16
2.4 Classificagdo e padries CHINICOS. .......ccviueriieieiiese e se e 20
2.4.1 Exantema maculopapular ou erupgdo morbiliforme..........ccccooviieiiniiiieie 20
2.4.2 ErUPGAO FIXA 8 ArOQ8S. ... ceveeueiiiieitieie sttt sttt sbe e e 21
2.4.3 Pustulose exantematica aguda generalizada............cccoovevveieeiesiiesnese e, 21

2.4.4 Sindrome de hipersensibilidade ou reacdo a drogas com eosinofilia e sintomas

T (2] 0] o001 SRR 22
2.4.5 Sindrome de Stevens-Jonhson e necrdlise epidérmica tOXiCa.........cocoovvrvevveverieene. 22
2.4.6 Eritema MUITITOIME. ....c.viiiiec e 23
2.4.7 Urticaria, angioedema e anafilaxia...........ccccceeveiieiiiiieie s 24
2.4.8 VASCUIITES. ...ttt bttt ettt et et e st e et e eneenrs 24
2.4.9 ENTOGEIMIAL ..ot ettt et b e bt sre e nbe e e 25
2.5.0 Fotodermatoses induzidas POr ArOQaS..........eevereerueeeereerieseeseesieseesseessesseesseesaesses 25
2.5.1 0Utras farmMaCOUEIMIAS. ......cuereriiierte ettt se ettt be e eneas 26
I B =T 404 F= (oS ol o] o] - ST P TSRO 28
T o o1 o LTSRS SPRPRPR 28
3.2 Acurécia nas lesdes melanocitiCas € tUMOIES..........cooeviririeieieee e 29
3.3 Utilizaga0 Na Pratica CHINICA.........ccecvveiierie e 30
JUSTIRICATIV A ettt e et e e st e e sab e e e asae e e sabe e e nsraeansnaeas 34
HIPOTESES ..ottt 35
OBUIETIVOS....ccoe ettt ettt ekttt e st et e et an e st e renne s 36
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS DA REVISAQ.......ooiuiiiireeeneessesessesnsesssesssanens 37
ARTIGO EM INGLES.......coiviiiiieiiisieeee e 45
CONSIDERAC}@ES FINALIS. oo e e o7

ANEXOS ... 58



11

INTRODUCAO

ReacOes adversas relacionados a medicamentos sdo comuns na pratica clinica,
ocorrendo em até 6-10% dos pacientes, representando importante problema de salde publica,
ja que sdo causa de morbidade e apresentam potencial risco de mortalidade.(1,3,31) Como
resultado da maior disponibilidade de tratamentos, maior sobrevida dos pacientes e maior
namero de medicamentos, a exposicdo a drogas tem aumentado, tanto em frequéncia quanto
em duracdo, trazendo maior risco de sensibilizacdo. Como consequéncia, também houve
aumento das reacOGes adversas, sendo que de todos os orgdos afetados, a pele é o mais
frequentemente envolvido.(2,8,19-21)

Erupcbes cutaneas medicamentosas, ou farmacodermias, compreendem um grupo
heterogéneo de dermatoses. A pele pode ser o Unico 6rgdo afetado, ou fazer parte de uma
reacdo sistémica de hipersensibilidade.(23) A maioria apresenta curso benigno e
autolimitado, ocorrendo como erupcdo morbiliforme (exantematica ou maculopapular),
regredindo ap6s a suspensdo do farmaco relacionado. Alguns casos, entretanto, podem
evoluir para quadros graves, potencialmente fatais.(2,4,6,8,20) A distin¢do entre as formas de
apresentacdo € questdo importante no manejo dos pacientes com farmacodermias, ja que a
manifestacdo cutanea é frequentemente o primeiro sinal de uma reacdo medicamentosa
sisttmica e pode fornecer informacbes sobre a gravidade e o prognéstico da reacdo
alérgica.(5)

A real incidéncia das erupcdes por drogas ndo pode ser adequadamente determinada.
Muitas das reacdes sdo discretas e transitorias, ndo sendo notificadas e, por outro lado,
erupgdes devido a outras etiologias podem ser inadvertidamente diagnosticadas como
farmacodermias. Em estudo observacional realizado na india, a incidéncia de farmacodermias
em pacientes atendidos no ambulatério de dermatologia em um hospital terciario foi de
0,28%, sendo exantema a erupcdo mais frequente.(9) Em outro estudo, erupcOes
medicamentosas representaram 1,5% das avaliagbes dermatoldgicas, 3,53% destas
necessitaram hospitalizacdo e 1,9% foram consideradas graves.(4) No Brasil, h4d poucos
dados quanto a frequéncia de farmacodermias em pacientes internados.

E importante determinar quando uma reacdo a drogas, por vezes iniciando-se como
um exantema, pode progredir para uma reacdo cutdnea grave, ja que as erupgdes
morbiliformes sdo também frequentemente a apresentagdo inicial dos quadros graves. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Salde, reacdes graves sdo definidas como formas que

requerem hospitalizacdo ou aumentam o tempo de permanéncia hospitalar, resultam em
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incapacidade persistente ou significativa, ou em 6bito.(16) O rapido reconhecimento destas
formas € essencial, pois a suspensdo imediata € frequentemente a medida mais importante
para minimizar a morbidade.

Ja se sabe que algumas caracteristicas indicam maior risco de gravidade. Presenca de
eritema confluente, edema facial, lesbes cutaneas dolorosas, parpura palpavel, necrose,
bolhas ou destacamento epidérmico, erosdes mucosas, febre alta, linfadenopatia, artralgias ou
artrite, eosinofilia, linfocitose atipica e elevacdo de enzimas hepéticas sugerem evolucédo
desfavoravel. (11,12,35) A ocorréncia destas alteraces nem sempre é precoce, fazendo-se
necessaria a identificacdo de outros achados que permitam a rapida deteccdo de sinais de
alerta. Por mais que alguns achados clinicos possam ser importantes preditores para o
prognostico das farmacodermias, nenhum algoritmo provou ser sensivel e especifico e ha
casos em que o desfecho € pouco previsivel.(11)

Na avaliacdo dermatoldgica, a dermatoscopia destaca-se como uma ferramenta
diagnostica auxiliar rapida e segura que complementa o exame clinico, aumentando assim a
sua acuracia.(13) E uma técnica ndo-invasiva que permite avaliar cores e estruturas da
epiderme, juncdo dermo-epidérmica e derme papilar, de forma superior ao olho nu.(14) Além
do seu uso ja amplamente reconhecido no diagnostico de tumores cutaneos, um crescente
numero de publicacdes sobre outras aplicacdes para a técnica sugere seu beneficio tambem
no reconhecimento de manifestacbes cutdneas em outros campos da dermatologia.(13)
Doencas inflamatdrias como psoriase, liquen plano e pitiriase rosea, infeccGes e infestagdes
cutaneas e doencas do cabelo ou do couro cabeludo também ja tem a dermatoscopia como
ferramenta auxiliar no diagnostico.(13,15) Na avaliacdo das farmacodermias, ainda séo
escassos 0s relatos sobre o uso de dermatoscopia.

O objetivo do presente estudo ¢ avaliar os padrées dermatoscdpicos nas farmacodermias
e identificar achados dermatoscopicos sugestivos de gravidade, comparando formas graves

com as néo-graves.



REVISAO DA LITERATURA

1. Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

A revisdo da literatura abordou farmacodermias considerando sobretudo dados
epidemioldgicos, fisiopatologia, principais apresentagdes clinicas, sinais preditores de
gravidade e medica¢des mais comumente associadas. Tambeém se buscou estudos referentes a
dermatoscopia e sua utilizacdo em doencas inflamatorias e farmacodermias. As base de dados
utilizada foi PubMed, com artigos publicados na lingua inglesa, através dos termos
cutaneous adverse drug reaction, cutaneous drug reactions epidemiology, cutaneous drug
reactions pathogenesis, cutaneous drug reactions dermoscopy, dermoscopy a partir de 1995

(Figura 1). A bibliografia dos artigos relevantes também foi revisada, bem como capitulos de

livros de dermatologia.

TERMOS DA BUSCA

1. Cutaneous adverse drug reaction

2. Cutaneous drug reactions epidemiology

3. Cutaneous drug reactions pathogenesis

4. Cutaneous drug reactions dermoscopy

5. Dermoscopy

PubMed
1 4415 artigos 44 artigos
2 522 artigos 40 artigos
3 3828 artigos 31 artigos
4 5 artigos 0 artigos
. 5 3776 artigos 57 artigos
Figura 1. Estudos encontrados na

literatura. O esquema representa 0 nimero de artigos encontrados na busca e os artigos

relevantes para a revisao do tema estudado.
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2. Farmacodermias — aspectos gerais

2.1 Definicéo

Farmacodermia é qualquer alteracdo indesejada na estrutura ou funcdo da pele, em
seus apéndices ou nas membranas mucosas, com ou sem envolvimento sistémico, e inclui
todos os eventos adversos relacionados as erupgdes cutdneas por drogas.(17,25,43,54) Sao
erupcdes cutaneas induzidas por medicamentos utilizados para profilaxia, diagnostico ou
tratamento, nas suas dosagens usuais.(7,21)

De acordo com a definicdo da Organizacdo Mundial da Saude, as farmacodermias
graves sdo definidas como aquelas requerem hospitaliza¢do ou que prolongam a permanéncia
hospitalar, resultam em incapacidade persistente ou significativa e aquelas com potencial
risco de 6bito.(16) Pertencem a este grupo anafilaxia, pustulose exantematica generalizada
aguda, sindrome de hipersensibilidade a droga, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica toxica e a sindrome de sobreposi¢do SSJ-NET.(2,10)

2.2 Epidemiologia

ReacOes medicamentosas sdo importante causa de morbidade, aumento da
permanéncia hospitalar e de mortalidade, apresentando uma incidéncia de 6,7% de reacdes
graves em pacientes internados, de acordo com meta-analise realizada em hospitais
americanos.(31) Erupcdes cutaneas sdo a forma mais comum de reagdes medicamentosas.
Entretanto, sua real incidéncia ndo pode ser precisamente aferida. Apesar de elevada
prevaléncia, existem poucos estudos epidemiologicos acerca das farmacodermias.(21,24)
Além disso, muitas reacdes ndo sao notificadas, algumas séo inadvertidamente diagnosticadas
e 0s critérios diagnosticos muitas vezes sao imprecisos.(57)

De acordo com estudos que avaliaram farmacodermias em pacientes internados, a
prevaléncia variou de 0,14% a 3,3%. (38,39,41,43,44,47,48) A incidéncia foi de 2,2 novos
casos a cada 1000 pacientes internados em estudo chinés e 0,95% de acordo com estudo
realizado no Meéxico.(19,46) Exantema morbiliforme foi a apresentagdo clinica mais
frequente, seguido por urticaria. (19,20,34,36,38,39). Erupcéo fixa a drogas foi a segunda
forma de apresentacdo mais frequente em alguns estudos.(30,41) Reacbes medicamentosas

cutaneas graves ocorreram em 0,13% a 16,5%.(4,34,39,42,48). Infeccdo por HIV, lUpus
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eritematoso sistémico e doengas hematoldgicas estiveram associados a maior risco de
farmacodermias.(38,39) Doenca cerebrovascular esteve associada a maior risco de
farmacodermias graves em idosos.(42)

As principais medicagGes implicadas nos casos de farmacodermia foram antibioticos,
principalmente penicilinas e cefalosporinas, mas também sulfonamidas.(19,20,30,34,38,39)
Outras medicacdes que frequentemente desencadearam farmacodermias foram analgésicos e
anti-inflamatorios, além de meios de contraste, antibidticos da classe das quinolonas,
anticonvulsivantes e quimioterapicos.(19,30,34,36,42-44) Estudo retrospectivo realizado em
hospital universitario iraniano teve anticonvulsivantes como as medicacbes mais
frequentemente implicadas, seguido por antibioticos, analgésicos e anti-inflamatorios. Neste
estudo, SSJ foi o diagndstico final mais frequente na amostra, seguido por exantema e NET.
(28) Em estudo retrospectivo chinés, as medica¢cdes mais envolvidas foram acetaminofeno,
penicilinas e cefalosporinas. Quando avaliados somente pacientes com farmacodermias
graves, as medicacbes mais comuns foram anticonvulsivantes, alopurinol e
acetaminofeno.(41) Antibioticos, exceto sulfas, em geral, estiveram associados a quadros
leves, como exantemas. Antimicrobianos derivados da sulfa, alopurinol, anticonvulsivantes,
nevirapina e anti-inflamatorios tipo “oxicam” tiveram risco muito mais elevado de induzir
farmacodermias graves.(37,44)

Trabalhos incluindo pacientes ambulatoriais sdo mais escassos. Estudo retrospectivo
dinamarqués avaliando pacientes ambulatoriais e internados, encontrou uma prevaléncia de
farmacodermias de 1,38%. Urticaria foi a erupcdo mais frequente e antibioticos beta-
lactamicos foram os mais associados.(40) A prevaléncia de farmacodermias em pacientes
ambulatoriais foi de 0,14%, conforme estudo escandinavo, e de 1,05% em hospital
universitario indiano.(20,43) Outro estudo restrospectivo avaliando pacientes atendidos no
Departamento de Dermatologia da Universidade de Genova teve como principais
medicamentos implicados os antimicrobianos, sendo as cefalosporinas as mais comuns,
seguido por anti-inflamatdrios ndo-esteroidais e anti-hipertensivos.(21) Revisdo sistematica
realizada na India, incluindo pacientes ambulatoriais e internados, encontrou uma incidéncia
de 9,22/1000 entre os estudos avaliados, sendo 32,39% exantema maculopapular, 20,13%
erupcdo fixa por drogas, 17,49% urticaria e 6,84% NET/SSJ. As principais causas foram
antimicrobianos (45,46%), anti-inflamatorios ndo-esteroidais (20,87%) e anticonvulsivantes
(14,57%). Na analise de subgrupo, quando consideradas apenas farmacodermias graves, 0s
anticonvulsivantes foram os principais agentes relacionados, enquanto as sulfas e os beta-

lactdmicos foram os principais implicados nas farmacodermias ndo-graves.(24)
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No Brasil, trabalhos que avaliam a frequéncia de farmacodermias também s&o
escassos. Estudo retrospectivo avaliou pacientes com diagnostico de farmacodermias em
pacientes internados num hospital terciario entre 1999 a 2004. Os principais medicamentos
suspeitos pela farmacodermia foram antibidticos (33,3%), anti-inflamatérios (16,7%),
anticonvulsivantes (13%), analgésicos (13%). Os tipos de apresentacdo clinica mais frequente
foram exantema maculopapular (41,9%), eritrodermia (25,6%), urticaria (23,3%) e eritema
polimorfo (9,3%). Sindrome de Stevens-Johnson ocorreu em 2 pacientes (4,5%) no periodo
avaliado. Dos pacientes analisados, 7% evoluiram para 6bito.(26) Estudo retrospectivo
conduzido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre avaliou pacientes com farmacodermias
graves internados entre 2005 e 2010. A taxa de ocorréncia de farmacodermias graves foi de 1
paciente a cada 3,048 pacientes hospitalizados, totalizando 19,1% dentre os pacientes com
farmacodermias. Destes, DRESS esteve presente em 45,6%, seguido por NET (28%), SSJ
(22,8%) e AGEP (3,5%). As drogas mais comumente relacionadas foram anticonvulsivantes
(40,4%), antibidticos 22,8%, analgésicos e anti-inflamatorios (10,5%). Obito ocorreu em
17,5% dos pacientes com farmacodermias graves.(22) Estudo anterior, realizado no mesmo
hospital, mostrou que farmacodermia ocorreu em 0,33% dos pacientes internados, sendo
exantema a erupgdo mais frequente.(27)

Na populacdo pediatrica, as erupcdes mais comuns foram urticaria e angioedema
(51,6%), exantema maculopapular (30,3%) e eritema multiforme (5,7%), de acordo com
estudo retrospectivo realizado em 3 centros universitarios da Turquia, incluindo pacientes
ambulatoriais e hospitalizados. As medicacdes responsaveis foram antimicrobianos,
principalmente as penicilinas, anti-inflamatérios e antitérmicos. Farmacodermias graves

ocorreram em 4 pacientes do total de 122 casos. (33)

2.3 Patogénese

ReacOes adversas a medicamentos podem ser classificadas principalmente em 5
grupos, denominados de A a E. As do tipo A sdo aquelas relacionadas a agdo farmacoldgica
da droga, sendo previsiveis, dose-dependentes e ndo-relacionadas a fendmenos imunologicos.
Séo exemplos toxicidade, interacbes medicamentosas e efeito colateral farmacoldgico, sendo
responsaveis por cerca de 80% das reagdes medicamentosas.(29,32,54,55)

As reacdes do tipo B sdo imprevisiveis, ndo dependem da dose, e somam 15-20% das
reacOes. Estas podem ou ndo ser imunologicamente mediadas.(37) Reacdes pseudoalérgicas

(reacdo anafilactoide ao meio de contraste) e idiossincrasicas (anemia hemolitica em
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pacientes com deficiéncia de G6PD) sdo exemplos de reacGes imprevisiveis que ndo sao
imuno-mediadas.(25) Cerca de 5-10% das reagdes medicamentosas pertencem a reacdes de
hipersensibilidade imunomediadas, sendo que a pele pode ser acometida tanto
exclusivamente, como fazendo parte de uma reagdo sistémica.(5,55) Sindrome de Stevens-
Johnson, necrolise epidérmica toxica, reacdo a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos
sdo exemplos destas erupcdes.(7) As diferentes manifestacdes clinicas sdo explicadas por
diferencas nos mecanismos fisiopatologicos, apesar de diferentes populacbes de células T
estarem presentes em todas estas entidades.(23) Para o desenvolvimento destas reacoes,
contribuem um perfil enziméatico herdado para a metabolizacdo das drogas, fatores
adquiridos, como infecdes virais, e fatores do hospedeiro.(49)

Reacdes do tipo C sdo previsiveis, ocorrendo a partir da estrutura da droga e de seus
metabolitos. Toxicidade hepatica por paracetamol e mielotoxicidade por azatioprina entram
neste tipo de reacdo. O tipo D inclui efeitos tardios de medicacfes, como carcinogénese, além
de teratogenicidade. Por fim as o tipo E, que sdo aquelas decorrentes da descontinuidade da
droga, como convulsdes apds suspensdo de benzodiazepinicos.(55)

Existem também outras formas de reacBes adversas a drogas com acometimento
cutaneo ndo-imunologicamente mediadas. Exemplos sdo necrose por anticoagulante, reac6es
fototdxicas, hiperpigmentacdo, lipodistrofia relacionada a antirretrovirais, toxicidade sobre o
cabelo e pele causadas por quimioterapicos e efeitos na pele e em seus apéndices decorrentes
do uso de corticosteroides e hormonios.(51)

Considerando as reagdes de hipersensibilidade imunomediadas, Coombs e Gell
introduziram uma classificagdo que vai de | a 1V,(5,36) sendo que diferentes respostas
imunes causam padrdes de reagdes cutaneas distintas.(49,55)

A reacdo do tipo | é aguda, imediata. Sabe-se que anticorpos da classe IgE estdo
localizados nos tecidos primariamente ligados a mastocitos. Este tipo de reacdo surge quando
o alérgeno se liga a IgE pré-formada nestas células,(50,54,57) levando a degranulacdo e
liberagdo de mediadores (histamina, prostaglandinas e leucotrienos), resultando em
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular. Uma fase tardia em geral segue esta
fase inicial, mediada pela expressdo de citocinas e quimiocinas, com o recrutamento de uma
variedade de células inflamatorias, incluindo eosinéfilos.(57) Estes mecanismos séo
responsaveis pela urticaria, angioedema e anafilaxia. Antibidticos (especialmente penicilinas)
e medicamentos usados em anestesia, sobretudo relaxantes musculares, sdo as principais

medicacdes relacionadas.(55)
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A reacdo do tipo Il envolve a ligacdo de anticorpos a antigenos da superficie de varios
tipos celulares (mecanismo envolvido nos pénfigos, penfigdide bolhoso e dermatose por IgA
linear). Os anticorpos podem ser da classe IgG ou IgM. Na reacdo do tipo 11, h4 formacéo de
complexos imunes circulantes compostos por anticorpos da classe 1gG ligados a antigenos.
Estes complexos antigeno-anticorpo aderem a superficie endotelial, fixam complemento e
induzem a ativacdo de neutrofilos, com dano endotelial e extravasamento de eritrocitos.
Doenca do soro e vasculites de hipersensibilidade sdo decorrentes de reagdes do tipo
111.(5,49,55)

A maioria das farmacodermias pertencem a reacdo de hipersensibilidade do tipo IV,
mediadas por linfécitos T CD4" e CD8". E uma reacdo de hipersensibilidade retardada,
requerendo alguns dias a semanas apds exposi¢ao ao antigeno para seu inicio.(5,7,23,53)

De acordo com a classificacdo de Pichler, as rea¢des de hipersensibilidade do tipo IV
podem ainda ser subdivididas entre os tipos 1Va a I\Vd. Tipo IVa corresponde a uma reacao
imune tipo Thl, com a producdo de IFN-y, tendo o macréfago como sua principal célula
efetora. Este mecanismo ocorre nos eczemas, por exemplo. Tipo Vb corresponde a resposta
imune tipo Th2, com a participagdo de citocinas IL-4, IL-13 e IL-5, promovendo a expansao
de células B e ativacdo de plasmdcitos, que produzem IgE e 1gG.(4) Este tipo de reacdo pode
ser visto nos exantemas e no DRESS. Nas reacfes do tipo I1Vc, ha citotoxicidade direta
mediada por granzima B e granulisina, e pela expresséo celular do Fas. Este mecanismo pode
ser observado nos exantemas maculopapulares, mas ¢ mais frequente em reacGes graves
como SSJ e NET. As reagdes do tipo 1Vd sdo mediadas por IL-8 e fator estimulante de
colonia de granulécitos-macrofagos, com recrutamento de neutrofilos. Este mecanismo
exerce papel importante na PEGA.(2,5,23,36)

A associacdo das farmacodermias com a farmacogendmica também tem sido estudada
nos ultimos anos, indicando uma predisposicdo genética especifica. Sabe-se que ha forte
associacdo entre a presenca de HLA-B*15:02 e o desenvolvimento de NET e SSJ em
chineses expostos a carbamazepina. Outras associacdes conhecidas sdo hipersensibilidade ao
abacavir em caucasianos com HLA-B*57:01, farmacodermias graves com 0 uso de
alopurinol em chineses, japoneses, coreanos, tailandeses e europeus portadores de HLA-
B*58:01, maior frequéncia de HLAB51, DR11 e DQ3 em pacientes com PEGA, dentre
outras associacdes.(2,7,53)

Além do HLA, variantes genéticas que interferem com o metabolismo individual e

depuracdo das drogas podem contribuir para o desenvolvimento de farmacodermias.
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Variagfes do CYP2C que levam a diminuicdo da depuracéo da fenitoina estdo associadas a
maior risco de toxicidade e hipersensibilidade por esta medicacdo, por exemplo.(7)

Como ja mencionado anteriormente, alguns fatores ambientais também podem
exercer papel importante nas reacdes a drogas. Infecgdes virais podem causar desequilibrio
imunoldgico com repercussdo na maturacao das células dendriticas, na expressdo de enzimas
que metabolizam as drogas e na regulacdo de linfocitos T por citocinas e quimiocinas. 1sso
pode resultar em reacdo de hipersensibilidade a drogas mais grave e persistente. (23) Além
disso, com a replicagdo viral hd maior expressdo de moléculas co-estimulatdrias, reduzindo o
limiar para ativacdo de linfocitos T. Imunizacdo viral prévia induz a formacao de linfocitos T
virus-especificos que podem ter reacdo cruzada com peptideos do HLA alterados por
farmacos. (53) No DRESS, células T ativadas exercem papel importante, mas acredita-se
também que reativacdo viral com subsequente resposta imune do hospedeiro contra o virus
poderia justificar as manifestacfes sistémicas, ja que herpes virus humano pode ser detectado
em até 80% dos pacientes.(2)

No modelo que estuda a associa¢do entre DRESS e reativacdo de HHV-6, sugere-se
que anticonvulsivantes poderiam ativar mondcitos e linfécitos T CD4 durante a reacdo
alérgica, levando a reativacdo viral de um estado de infeccéo latente, causando maior tempo
para recuperacdo da reacdo medicamentosa.(7,23) Também se sugere que PEGA possa ter
influéncia de infecgBes virais por Coxsackie B4, citomegalovirus e parvovirus B19, entre
outros. Na erupgdo fixa a drogas, os titulos de 1gG anti-HSV sdo maiores que o de pacientes
com HSV recorrente e, em pacientes com SIDA, a incidéncia de NET é 1000 vezes maior que
na populacdo em geral. Outro exemplo da interacdo entre infeccdo viral e erupcdes
medicamentosas € a reacdo exantematica que esta associada a mononucleose em 5-13% dos
pacientes, aumentando para até 69% dos casos ap0s ingestdo de ampicilina.(23)

Trabalho que avaliou o papel da reativacdo viral em diferentes farmacodermias,
detectou reativacdo de HHV-6 em pacientes com DRESS e reativacdo de EBV em pacientes
com DRESS, NET/SSJ, exantemas, erup¢do medicamentosa fixa generalizada e eritema
multiforme. Reativacdo de CMV e HHV-7 também foi detectada em alguns casos de
farmacodermias. Naqueles pacientes com DRESS que tiveram reativacdo de HHV-6, os
escores prognadsticos foram piores, as reativacdes da doenca foram mais frequentes e o curso
foi mais prolongado. Nestes pacientes, a reativacdo viral ocorreu em média apos 22,3 dias
apos o inicio da farmacodermia e ndo no inicio do quadro.(56)

O metabolismo das drogas também é determinado pela condicdo fisica do paciente.

Assim, insuficiéncia renal compromete a depuracédo de algumas drogas, como alopurinol, por
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exemplo, aumentando a concentracdo de seus metabdlitos e, com isso, gerando maior risco de
farmacodermias, bem como de quadros mais graves. Doenca cardiovascular e idade avancada
também podem estar associadas a maior risco de hipersensibilidade a esta medicacao.(7)
Além disso, algumas drogas sofrem biotransformacdo formando metabdlitos
imunologicamente reativos. Alteragdes enzimaticas prejudicando a habilidade em eliminar
estas formas, poderiam constituir importante determinante no desenvolvimento de reacoes

medicamentosas.(57)

2.4 Classificacédo e padrdes clinicos

2.4.1 Exantema maculopapular ou erupc¢do morbiliforme

Forma mais comum de apresentacdo de uma farmacodermia. Sao maculas ou papulas
que frequentemente coalescem e formam grandes placas, de distribui¢do simétrica no tronco
e extremidades, sem acometimento de mucosas. A erupgdo é polimorfica: morbiliforme ou
urticariforme nos membros, confluente no torax e purpurica nos pés. Em geral surge entre 4 e
14 dias apds a exposicdo ao agente causal, ou até mesmo 1 a 2 dias ap6s o término.
Reexposicdo leva ao surgimento mais precoce da reagdo.(49,51) Uma forma particular,
conhecida como exantema flexural e intertriginoso simétrico induzido por drogas tem como
caracteristica lesdes distribuidas em grandes dobras, poupando as partes centrais do
tronco.(2)

A maioria das reacBes exantematicas acomete somente a pele, mas eventualmente
manifestacdes sistémicas podem ocorrer.(5) Diagnostico diferencial se faz com erup¢des
virais (EBV, CMV, HHV 6, Parvovirus B19), doenca do enxerto contra o hospedeiro,
Sindrome de Kawasaki, Doenca de Still, entre outras.(51)

A histopatologia ndo é especifica. Achados encontrados sdo espongiose, hiperplasia
epidérmica, presenca de alguns linfécitos na epiderme e vacuolizagdo na juncdo
dermoepidérmica. Na derme, ha infiltrado perivascular superficial composto de linfocitos e
eosinofilos.(49) Achados histoldgicos Uteis para sugerir etiologia medicamentosa sao:
infiltrado linfocitico superficial contendo eosinéfilos e algumas vezes neutrdfilos,
vasculopatia basal, raros queratindcitos apoptoticos, derme papilar e epiderme contendo

poucos linfdcitos.(59)
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2.4.2 Erupcéo fixa a drogas

Caracteriza-se pelo desenvolvimento, na pele ou membranas mucosas, de uma ou
mais placas eritematosas anulares ou ovais bem circunscritas, com centro escuro.
Eventualmente as lesGes podem evoluir para lesdes bolhosas. Pode ocorrer em qualquer
localizacdo da pele e envolver membranas mucosas, principalmente labial e genital.(51) Uma
caracteristica patognomonica é a recorréncia das lesdes, em geral dentro de 30 minutos a 8
horas, nas mesmas localizacbes a cada reexposicdo ao agente causal, frequentemente
precedida ou acompanhada de uma sensacdo de prurido ou queimacdo. Quando as lesdes sao
multiplas, manifestacdes sistémicas podem acompanhar o quadro, surgindo mal estar, febre,
nduseas e artralgias.(2,7) As lesdes regridem espontaneamente em algumas semanas,
usualmente com hiperpigmentacdo pos-inflamatéria residual.(57)

Acredita-se que esta reacdo inflamatdria recorrente sitio-especifica tem a participacédo
de células T de memdria residentes teciduais. S&o células que permanecem nos tecidos por
um longo periodo apds a exposicdo ao antigeno ou a droga. A exposicdo recorrente ao
farmaco levaria a reativacdo destas células em resposta a sinais inflamatorios sistémicos ou
locais.(2)

A histologia mostra dermatite de interface com graus variados de necrose epidermica
e discreto infiltrado perivascular superficial e profundo (composto por linfocitos, eosinoéfilos
e eventualmente neutrofilos.(49,51)

2.4.3 Pustulose exantematica aguda generalizada

Erupcdo rara, caracterizada por eritema e edema difuso com rapido desenvolvimento
de inumeras pustulas epidérmicas estéreis ndo-foliculares. Areas de grandes dobras flexurais
sdo sitios de predilecdo. Pode-se acompanhar de febre e leucocitose, especialmente
neutrofilia.(37,49) Normalmente ndo ha acometimento visceral.(7,18) O tempo para o
surgimento do quadro é relativamente curto, em geral inferior a 2 dias.(51) Tem como
importante diagndstico diferencial a psoriase pustulosa. Esta, por sua vez, tem inicio menos
agudo, febre mais baixa, maior tempo de duracdo da erupcdo, maior frequéncia de historia
prévia de psoriase e histdria negativa para exposicdo medicamentosa recente.(18) As
medicacOes mais associadas a PEGA sdo antibibioticos beta-lactdmicos, macrolideos e anti-

inflamatorios ndo-esteroidais.
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A histopatologia é caracterizada por pustulas subcorneas e/ou intraepidérmias
superficiais, edema da derme papilar e infiltrado perivascular polimorfico. Vasculite

leucocitoclastica e queratindcitos necréticos focais também sao relatados.(51,52)

2.4.4 Sindrome de hipersensibilidade ou reacdo a drogas com eosinofilia e

sintomas sistémicos

Caracteriza-se por maior acometimento de 6rgdos internos e alteracfes hematoldgicas.
Eosinofilia, frequentemente acima de 1500/mm?, linfécitos atipicos, hepatite, linfadenopatia e
febre alta s&o comuns. Também pode haver pneumonite intersticial, nefrite, miocardite e
tireoidite. Em geral a erupcgdo cutanea inicia como uma erupcdo morbiliforme, acometendo
inicialmente face, porcdo superior do tronco e extremidades superiores, com posterior
acometimento das extremidades inferiores. A erup¢do maculopapular vai se tornando mais
infiltrada, com edema e acentuacdo folicular. Pode ocorrer eritrodermia, edema facial,
pustulas foliculares e ndo-foliculares, vesiculas e até mesmo bolhas secundarias ao edema da
derme.(18) Em geral ocorre em cerca de 2 a 6 semanas, podendo ocorrer em até 3 meses apos
a instituicdo da medicagdo. (2). As principais drogas envolvidas sdo anticonvulsivantes
aromaticos (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital), sulfonamidas, alopurinol, dapsona,
minociclina. O diagnéstico diferencial inclui infecgbes virais agudas, sindrome
hipereosinofilica e linfoma.(51)

A histopatologia exibe um denso infiltrado linfocitario difuso ou superficial e
perivascular. Pode haver eosinofilos e edema dérmico. Ocasionalmente o infiltrado linfocitico
contém células atipicas ou é denso suficiente para levantar a suspeita de linfoma
cutaneo.(51,100)

2.4.5 Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica

Sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de sobreposicdo SSJ-NET e necrolise
epidérmica toxica pertencem ao mesmo espectro de doenga com progressivo acometimento
cutaneo e gravidade.(37) Sdo doengas mucocutaneas raras, quase sempre desencadeadas por
medicamentos, e com potencial risco de ébito. Sdo consequéncia da morte de queratindcitos,
resultando no destacamento de &reas varidveis da superficie epidérmica, na juncdo dermo-
epidérmica. Sintomas inespecificos como febre, ardéncia ocular e desconforto para deglutir

precedem a erupcdo cutanea. O acometimento da mucosa bucal, genital e ocular caracteriza-
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se por eritema e erosdes. A erupcdo cutanea inicia como maculas vermelho-escuro com
tendéncia a coalescer e a evoluir para a formacdo de bolhas, confluindo para areas de
destacamento epidérmico. NET foi descrita por Lyell e caracteriza-se por extensa perda da
epiderme devido a necrose, deixando a superficie da pele parecendo escaldada.(18) O
destacamento é de até 10%, de 11 a 30% e maior do que 30% da superficie epidérmica na
SSJ, sobreposicdo SSJ-NET e NET, respectivamente.(7,37)

Um escore conhecido como SCORTEN auxilia na predicdo da mortalidade. Os
critérios avaliados sdo idade > 40 anos, malignidade, taquicardia (> 120 bpm), area inicial de
destacamento > 10% da superficie corporal, uréia > 10 mmol/L, glicose> 14 mmol/L e
bicarbonato < 20 mmol/L. Cada item presente recebe 1 ponto, sendo que > 3 pontos indica
mortalidade de 35%.(5)

A grande maioria dos casos de NET e SSJ é desencadeado por medicamentos,
principalmente antibidticos do grupo das sulfas, anticonvulsivantes (carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina), anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (oxicans) e alopurinol. InfeccOes
(especialmente por Mycoplasma pneumoniae), doenga do enxerto contra o hospedeiro e
vacinas também ja foram apontados como possiveis etiologias. Fatores de risco sdo infecgdo
por HIV, radioterapia, linfomas, leucemias e lupus eritematoso sistémico.(58) A mortalidade
é por volta de 10% dos casos de SSJ e 30% se NET.(51) A extensdo do acometimento
cutaneo por areas de necrose, areas ja destacadas ou que apresentem sinal de Nikolsky
positivo é o principal fator prognostico.(11)

A histopatologia mostra bolha subepidérmica, queratindcitos necréticos amplamente
distribuidos ou necose de toda a espessura da epiderme devido a extensa apoptose,(18,37) e

discreto infiltrado linfocitico perivascular superficial ocasionalmente com eosinofilos.(51,59)

2.4.6 Eritema Multiforme

Pacientes com EM apresentam lesdes em alvo tipicas, definidas pela presenca de pelo
menos 3 anéis concéntricos, com ou sem bolhas, distribuidas de forma simétrica, com
predominio nas regides acrais. O acometimento de mucosas € menos extenso quando
comparado a SSJ e NET. A principal etiologia do EM ¢ infeccdo por herpes simples virus.
N&o h& consenso acerca da proporcao de casos de EM induzidos por drogas.(18)

Os achados histopatoldgicos se correlacionam com a evolucéo das lesdes. Nas iniciais
ha infiltrado perivascular superficial esparso composto por linfdcitos e histiocitos, edema e

extravasamento de eritrécitos na derme papilar, alteracdes vacuolares e linfocitos dispostos
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em fileira ao longo da juncdo dermoepidérmica, queratindcitos necréticos basais e
suprabasais. Nas lesdes antigas, ha infiltrado mais denso, maior extravasamento de eritrocitos
e necrose epidérmica mais extensa e confluente. Alteracdes vacuolares podem progredir para
vesiculagdo subepidérmica. Marcada balonizacdo e espongiose podem resultar na formagéo
de vesiculas intraepidérmicas. No eritema multiforme induzido por medicaces as alteractes

séo mais acentuadas no acrossiringeo.(52)

2.4.7 Urticaria, angioedema e anafilaxia

Para muitos autores, urticaria € a segunda forma mais comum de erupgédo
medicamentosa. Manifesta-se clinicamente por papulas ou placas eritematosas edematosas
que evoluem rapidamente ao longo de poucas horas. Conforme a lesdo vai expandindo, pode
haver clareamento central. O quadro pode durar alguns dias, mas continuo surgimento e
desaparecimento das lesdes € caracteristico. Como regra, cada lesdo de urticaria dura,
individualmente, menos de 24h.(57) As lesbes sdo usualmente pruriginosas e surgem em
minutos a dias apos a exposic¢do ao desencadeante. (5,49) Quando derme e tecido subcuténeo
sdo acometidos, a reacdo é conhecida como angioedema. Urticaria e angioedema estdo
associados em 50% dos casos e podem ser complicados por anafilaxia, com risco de colapso
respiratéorio, choque e até mesmo morte.(51)

Muitas medica¢fes podem desencadear urticaria. Antibioticos do grupo das
penicilinas e anestésicos gerais sdo causas classicas de reacédo de hipersensibilidade mediada
por IgE. A duas medicagdes que mais frequentemente desencadeiam urticaria e angioedema
n&o mediados por IgE sdo AINEs e IECAs.(51)

A bidpsia de uma lesdo de urticaria revela, a histopatologia, escasso infiltrado
perivascular composto principalmente de linfdcitos, histiocitos, mastocitos e, ocasionalmente,
alguns eosinofilos. Ha também significativo edema dérmico, que se manifesta por aumento
dos espagos entre as bandas colagenas.(52) A presenca de neutrdfilos e acometimento do
plexo vascular profundo é sugestivo de etiologia medicamentosa.(59)

2.4.8 Vasculites
Na pele se manifesta por lesbes palpaveis que podem ser eritematosas no inicio,

evoluindo para lesdes purpuricas e hemorréagicas. Ulceras secundarias a isquemia também

podem ocorrer. S&o vasculites de hipersensibilidade, dentro do espectro das vasculites de
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pequenos vasos, que mostram vasculite leucocitoclastica na maior parte das vasculites
medicamentosas. Ocorrem em geral dentro de 8 a 10 dias ap6s o inicio da droga.(55). As
vasculites induzidas por medicagfes sdo em geral restritas a pele, mas vasos de outros 6rgdos
podem ser envolvidos, como figado, rins, pulmdes, sistema nervoso central e trato
gastrintestinal.(49) Antimicrobianos sdo as medicagdes mais frequentemente implicadas.(52)

A histologia mostra infiltrado inflamatério rico em neutrofilos afetando
principalmente as vénulas pds-capilares, com dano a parede dos vasos. Pode haver depdsito
de fibrina na parede do vaso.(52) A presenga de eosinofilos ajuda a sugerir etiologia
medicamentosa. A positividade a imunoglobulinas e complemento €é variavel a

imunofluorescéncia.(49)

2.4.9 Eritrodermia

Eritema e descamacdo acometendo mais de 90% da superficie corporal. Quando
comparada a outras formas de eritrodermia, a erupgdo por drogas tem inicio mais agudo e
resolucdo mais répida. Alteracdes laboratoriais associadas sdo leucocitose, eosinofilia,
aumento do VSG, hipoalbuminemia e aumento do &cido urico. A histopatologia revela
hiperceratose, paraceratose, acantose e infiltrado inflamatdrio cronico perivascular com
poucos eosindfilos.(58) As drogas frequentemente implicadas sdo acido acetilsalicilico,
sulfasalazina, tetraciclinas, gentamicina, cetoconazol, sulfas, captopril, anticonvulsivantes,

alopurinol.(54)

2.5.0 Fotodermatoses induzidas por drogas

Envolve a interacdo entre a droga ou seu metabdlito e radiacdo ultravioleta. A reacéo
pode ser fototdxica ou fotoalérgica.(52,54)

As reacdes fotoalérgicas sdo reacBes de hipersensibilidade do tipo IV, com a
formacéo de placas eritematosas descamativas, eventualmente com a formacéo de vesiculas e
bolhas. Predominam em areas fotoexpostas. A histologia infiltrado linfohistiocitario
perivascular superficial ou superficial e profundo, com quantidade variavel de eosinofilos,
edema da derme papilar, espongiose focal.(52,59)

As reacdes fototdxicas sdo ndo-imunoldgicas, dose dependentes e causam dano
tecidual direto.(57) Clinicamente, lembram uma queimadura solar acentuada, com eritema,

edema, bolhas e descamacdo. Ocorrem exclusivamente em areas fotoexpostas. As
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medicacdes mais frequentemente associadas sdo os AINES, quinolonas, tetraciclinas, sulfas,
retindides, amiodarona, fenotiazinas e psoralenos. A histologia, diferem das reacdes
fotoalérgicas por apresentarem neutr6filos em vez de eosindéfilos no infiltrado inflamatorio.
Apresentam algum grau de espongiose, degeneracdo balonizante e necrose epidérmica

variavel.(52)

2.5.1 Outras farmacodermias

Algumas outras reacdes medicamentosas ocorrem com menor frequéncia, mas
também apresentam relevancia clinica. Na erupgdo acneiforme por drogas, ha lesdes
semelhantes a acne vulgar. Caracteriza-se por papulas eritematosas ou pustulas eritematosas
monomorficas, ndo associadas a presenca de comeddes, e que podem acometer também areas
que ndo sao tipicas da acne vulgar. Correspondem a 1% das erupc¢des medicamentosas. Litio,
androgénios, contraceptivos orais, corticosteroides e inibidores do fator de crescimento
epidérmico estdo mais frequentemente associados.(49) A histologia mostra plug corneocitico
dentro de um infundibulo alargado. Pode haver espongiose infundibular, edema perifolicular,
com esparso infiltrado de neutrofilos e linfocitos perivascular e periinfundibular. Lesdes mais
antigas mostram infiltrado mais denso, com maior nimero de neutrofilos ao redor do foliculo
e ruptura infundibular.(52)

O pénfigo induzido por medicac6es, em geral lembra pénfigo folidceo, com bolhas
flacidas que rompem, criando bolhas e erosdes recobertas por crostas. Frequentemente se
apresenta inicialmente como uma erupc¢do morbiliforme ou urticariforme. Medica¢des como
penicilamina, captopril, enalapril, levodopa, penicilina, fenobarbital, piroxicam, propranolol e
rifampicina podem estar envolvidas.(49) Quando lembra pénfigo foliaceo, a histologia mostra
células acantoliticas na bolha localizada na parte superior da camada espinhosa, na granular
ou em ambas as camadas. Quando o quadro lembra pénfigo vulgar, as lesbes apresentam
queratindcitos acantoliticos suprabasais, separando a camada basal da espinhosa.(52)

A erupcdo penfigdide bolhoso-like induzida por medicagdo é similar a forma
idiopatica, com bolhas tensas decorrentes da formacdo de auto-anticorpos da classe 1gG
contra hemidesmossomos da membrana basal. Pode ser desencadeado por medicagcdes como
furosemida, inibidores da enzima conversora da angiotensina, penicilina, ampicilina,
cloroquina, psoralenos e sulfassalazina.(49) A histologia se caracteriza por bolha
subepidérmica com grande numero de eosinofilos. Ha tambeém infiltrado linfocitario

perivascular e intersticial com muitos eosinofilos e edema dérmico. Espongiose discreta pode
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estar presente na periferia da bolha. A imunofluorescéncia direta mostra deposito linear de
IgG e C3 na zona da membrana basal.(52)

A dermatose IgA linear-like medicamentosa é caracterizada pelo depoésito linear de
IgA na zona da membrana basal acometendo a regido subepidérmica.(57). Similar a forma
idiopatica, com menor acometimento de mucosas. A medicacdo mais comumente relacionada
é vancomicina.(49) Outras possiveis medicacdes sdo amiodarona, captopril, diclofenaco e
fenitoina.(57) As lesdes tipicamente surgem em 1-15 dias apds o inicio da medicacdo
implicada. Ao contrario da forma idiopatica, que tem curso prolongado, a forma induzida por
drogas é transitdria, desaparecendo dentro de semanas apd0s sua suspensdo. A histologia
mostra dermatite de interface neutrofilica com infiltrado inflamatorio misto, contendo
eosindfilos ao redor dos vasos superficiais. O infiltrado inflamatério denso leva a formacao
de microabscessos na papila dérmica e subsequente formacgdo de bolhas subepidérimcas. A
imunofluorescéncia direta é semelhante a forma idiopatica, com uma banda linear de IgA ao
longo da juncdo dermo-epidérmica. Depositos de 1gG e C3 também podem ser
encontrados.(52)

Nas erupcdes liquendides ha& pépulas ou placas poligonais achatadas, violaceas e
brilhantes. As lesdes tendem a poupar superficies flexoras dos punhos, genitais e membranas
mucosas e favorecer areas fotoexpostas. Antimalaricos, metildopa, anti-inflamatorios néo-
esteroidais, penicilaminas, litio, sulfoniluréias, diuréticos tiazidicos e beta-bloqueadores sdo
possiveis desencadeantes.(49) A histologia mostra infiltrado linfocitario perivascular
superficial e em banda paralela junto a juncdo dermo-epidérmica, com alguns focos de
alteracdes vacuolares e queratindcitos disceratoticos. Paraqueratose € mais frequente que no
liquen plano, assim como a presenca de queratindcitos necroticos. A camada granulosa pode
ser focalmente diminuida ou ausente. Quando ha hipergranulose, esta ndo apresenta formato
em cunha. O infiltrado dérmico quase sempre mostra eosinofilos junto aos linfocitos.(52)

A eritrodisestesia palmoplantar se caracteriza por lesdes dolorosas, eritematosas e
algumas vezes bolhosas nas maos e nos pés. Estd associada a quimioterapicos como 5-
fluouracil, capecitabina, doxorubicina, citarabina e docetaxel. A histologia mostra
espongiose, queratinocitos necroticos e alteracbes de interface vacuolares na camada
basal.(52)

Eritema nodoso medicamentoso € caracterizado por nodulos eritematosos que
ocorrem predominantemente nas pernas. Pode ser desencadeado por inimeros fatores, dentre
eles, medicac@es. Sulfas, halogénios, contraceptivos orais, penicilina e salicilatos podem estar

envolvidos. A histologia mostra paniculite septal, com presenca de granulomas néo-caseosos.
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Ha infiltrado linfo-histiocitario e edema que afeta predominantemente o septo do
paniculo.(52)

No Iupus eritematoso induzido por medicagdes, a histologia mostra infiltrado
linfocitico instersticial e perivascular superficial e profundo, contendo raros eosinéfilos, além

de vasculopatia basal e queratindcitos apoptéticos.(59)

3. Dermatoscopia

3.1 Principios

Dermatoscopia, também conhecida como microscopia por epiluminescéncia ou de
superficie, € uma técnica ndo-invasiva que permite a visualizacdo, in vivo, de estruturas e
padroes da pele imperceptiveis a olho nu, trazendo informagdes morfoldgicas adicionais
durante o exame clinico das lesbes cutaneas.(60,63-66) Sua origem se deu ainda no século
XVII, quando Kohlhaus examinou os vasos da matriz ungueal com a utilizacdo de um
microscopio.(67) Posteriormente, outros dispositivos foram utilizados e, na segunda metade
do século XX, surgiu o primeiro dermatosopio portatil, monocular, desenvolvido por
Goldman.(68)

Atualmente, a dermatoscopia se da de forma rapida, por meio de dispositivo manual
que proporciona uma magnificacdo de 10x, sem a necessidade de utilizacdo de liquido de
imersdo ou de contato com a superficie. Videodermatoscopia, representa um acrescimo a
dermatoscopia convencional. Esta é realizada com uma video-camera equipada com lentes
que permitem magnificacGes até 70x, além de armazenamento das imagens. A reflexdo da luz
é eliminada através da aplicacdo de um liquido (6leo, &lcool-gel, gel ou agua) a pele, ou por
meio da utilizacdo de sistemas com luz polarizada.(61,63,66) Com a utilizacdo destes
dispositivos, a pele se torna translicida, permitindo a visualizacdo de estruturas na epiderme,
juncdo dermoepidérmica e derme papilar.(65,76,94,96) A dermatoscopia representa a
interface entre a imagem clinica e a histopatologia.(66,76)

Inicialmente a técnica foi utilizada para a avaliacdo de lesbes melanociticas, com o
objetivo de aumentar a detec¢do de melanoma. Com o passar do tempo, também passou a ser
empregada na avaliacdo de tumores ndo-pigmentados e até mesmo de dermatoses né&o-
neoplésicas, ja que revela outras aspectos como estruturas vasculares, variacdes de cores e

alteracdes foliculares.(60) Qualquer lesdo visivel que ndo pode ser diagnosticada com
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confianca exclusivamente por seu aspecto macroscopico, deve ser examinada com um

dermatoscépio.(61)

3.2 Acuracia nas lesdes melanociticas e tumores

Dermatoscopia melhora a acuracia na detec¢do do melanoma cutaneo e reduz as taxas
de excisdo de lesdes melanociticas benignas.(77) Kittler et al publicaram em 2002 uma meta-
analise de 27 estudos comparando a acuracia na deteccdo de melanoma, com e sem
dermatoscopia. Este estudo demonstrou melhor acuracia da dermatoscopia em relacdo a
inspecdo, quando realizada por examinador experiente.(69) Meta-analise de 9 estudos
prospectivos, publicada em 2008, comparando a técnica em relagdo ao exame a olho nu na
avaliacdo de lesBes suspeitas, encontrou maior acurécia no diagnostico de melanoma quando
utilizada a dermatoscopia (OR 9.0; CI 95% 1.5-54.6; P = 0.03). A sensibilidade foi 18%
maior com o dermatoscopico em relagdo ao exame a olho nu (0.87 vs. 0.69, p = 0.008), sem
diferenca na especificidade.(65) Estudo multicéntrico publicado por Argenziano et al em
2012, mostrou uma reducdo significativa no NNE, no periodo avaliado de 10 anos, em
clinicas especializadas (NNE=12,8-6,8, reduction per year = 0.6 [Cl 95% 0.4-0.07]; P <
0.001), o que provavelmente se atribuiu ao uso de novas técnicas diagnosticas, tais como a
dermatoscopia.(70)

A acurcia diagnostica com a dermatoscopia também foi maior em relagdo a inspecéao
na avaliacdo de lesdes pigmentadas ndo-melanociticas, conforme estudo de Rosendahl et al,
publicado em 2011 (0.89 vs. 0.83, p < 0,001).(73)

Outros tumores cutdneos também tém sua deteccdo facilitada pelo uso do
dermatoscépio, o que contribui para a reducdo da morbidade trazida por estes tumores e dos
custos relacionados ao seu tratamento. Estudo prospectivo realizado por Argenziano et al,
avaliando a acuracia na deteccédo de lesdes sugestivas de cancer de pele em exame de triagem
realizado por médicos de atencdo priméria, apds treinamento, com e sem a utilizagdo do
dermatoscdpio, mostrou aumento na sensibilidade com o uso desta ferramenta (54,1% vs.
79,2%; P = 0,002), sem diminuir a especificidade (71,8%).(74)

Outras vantagens trazidas por esta técnica sdo avaliacdo pré-operatdria de margens
cirtrgicas, selecdo da terapia e seguimento pos-tratamento, tanto para monitorar a resposta
clinica, quanto para diagnosticar precocemente recorréncias.(71,72) Nos casos de CBC, por
exemplo, alguns achados dermatoscopicos que ajudam a predizer o subtipo histoldgico e

algumas caracteristicas morfologicas identificadas pela dermatoscopia, permitem definir a
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melhor estratégia terapéutica.(76) Na doenca de Bowen, a dermatoscopia tambeém se torna
atil tanto no diagndstico, como na avaliagdo pré-operatdria e no seguimento pos-tratamento,

ja que o desaparecimento das estruturas vasculares pode indicar tratamento adequado.(63)

3.3 Utilizagdo na pratica clinica

Dermatoscopia foi inicialmente introduzida para melhorar a detecgdo do melanoma
cutdneo e para a avaliacdo de tumores cutaneos pigmentados e nao-pigmentados. Nos ultimos
anos, vem sendo descritos padrdes dermatoscopicos de varias outras doencas, estabelecendo
um papel essencial desta técnica em muitos campos da dermatologia, sobretudo naqueles
casos em que a apresentacdo clinica é atipica. Infe¢des, infestagdes, doencas inflamatorias,
alteracfes das unhas e do cabelo vem sendo avaliadas com o auxilio do dermatoscopio.
Alguns nomes tem surgido para designar as novas aplicacGes da dermatoscopia nos diferentes
campos da dermatologia: entomodermoscopia, inflamoscopia, onicoscopia e
tricoscopia.(63,76) Além de trazer grande auxilio no diagndstico, vem sendo aplicada
também para avaliacdo da resposta ao tratamento de diversas doencas, incluindo parasitoses,
doencas dos cabelos, doencas inflamatdrias e neoplasicas.(72)

Para a avaliacdo das lesdes ndo-pigmentadas, as estruturas vasculares tem importancia
primordial, levando-se em consideragdo a morfologia e arranjo dos vasos.(96-99) Na
dermatologia geral, além dos vasos, outros critérios que também sdo avaliados no exame
dermatoscdpio sdo padrdes das escamas, cores, alteracdes foliculares e padroes especificos de
cada doenca. A vantagem de aparelhos com luz polarizada sobre aqueles com luz néo-
polarizada, que necessita contato a superficie, vai depender do tipo de estrutura a ser
avaliada.(75,76)

A primeira doenca inflamatoria estudada em detalhes com dermatoscopia foi a
psoriase em placas. ldentifica-se vasos pontilhados distribuidos de forma homogénea ao
longo da leséo e, em maiores magnificacGes, vasos dilatados, alongados e enovelados, com
padrdo glomerular tipico. A avaliacio perilesional, vé-se alcas capilares alongadas, com
aspecto em grampo de cabelo, com o apice alongado direcionado a margem da lesdo. Um
fundo vermelho-claro e escamas brancas superficiais sdo critérios dermatoscopicos
adicionais.(60,63)

A dermatoscopia facilita o diagnostico diferencial entre as doencgas papuloescamosas,
permitindo reconhecer liquen plano (presenca das estrias de Wickham), eczema (crostas

amarelas e vasos pontilhados irregulares) e pitiriase rdsea (escamas brancas periféricas).(76)
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Conforme Lallas et al, em estudo prospectivo conduzido em um hospital da Grécia, além da
morfologia dos vasos, a identificacdo do arranjo dos mesmos e a identificacdo de achados
caracteristicos de cada doenca s&o fundamentais para o diagndstico diferencial da psoriase em
placas com estas outras entidades. Vasos pontilhados distribuidos de forma regular em um
fundo vermelho-claro, associado a escamas brancas difusas, tem elevado valor preditivo
positivo para psoriase em placas (especificidade de 88% e sensibilidade de 84.9%).
Dermatites mais comumente mostram escamas amarelas e vasos pontilhados distribuidos em
areas circunscritas. Pitiriase rosea se caracteriza por fundo amarelado, vasos pontilhados e
escamas periféricas. Linhas esbranquicadas sdo vistas exclusivamente no liquen plano.(60,86)

O reconhecimento de lesdes granulomatosas, como sarcoidose, lupus wvulgar,
necrobiose lipoidica, também torna-se mais facil ao se identificar um fundo amarelo-
alaranjado.(60,76) A dermatoscopia também tem sido Gtil no diagnostico de rosacea, lupus
eritematoso discoide, morfea, liquen escleroso, dermatoses purpuricas pigmentadas, doenca
de Darier, doenca de Grover e poroqueratose.(76,88,89,91,95)

Na avaliacdo de pacientes com eritrodermia, alguns padrdes dermatoscépicos ja foram
descritos, auxiliando a determinar a etiologia do quadro. Na psoriase eritrodérmica, pode-se
ver escamas esbranquicadas difusamente distribuidas, com vasos pontilhados ou glomerulares
regularmente distribuidos, num fundo avermelhado e homogéneo. Nos casos de dermatite
atépica, pode-se visualizar escamas amareladas ou serocrostas e vasos pontilhados
distribuidos sobre um fundo réseo. Na micose fungdide, h& vasos lineares, alguns lembrando
a forma de um espermatozoide e vasos pontilhados, sobre um fundo rdéseo-esbranquicado
com escamas esparsas. Na pitiriase rubra pilar, estdo presentes os “borrdes” alaranjados e
“ilhas” de pele poupada, mostrando vasos reticulares. Na escabiose crostosa, as estruturas que
representam o acaro podem ser visualizadas.(75,85,87)

Em relacdo as doencas infecciosas e nas ectoparasitoses, padrdes dermatoscopicos
especificos vem sendo descritos, auxiliando tanto no diagnostico, como no seguimento de
determinadas dermatoses. Tanto doengas comuns (verrugas, molusco contagioso) e incomuns
(miiase, tungiase e tinea nigra), podem ser diagnosticadas com a aplicagdo da
dermatoscopia.(60,63,76,78-80,81,83)

A escabiose representa 0 exemplo mais ilustrativo dentre as ectoparasitoses. O padrédo
classico consiste na identificacdo de estruturas triangulares pequenas e marrom-escuras,
semelhantes a asa-deltas, localizadas ao fim de linhas curvas ou onduladas, esbranquicadas e
sem estrutura. A estrutura triangular corresponde a porgédo anterior pigmentada do acaro. Em

maior aumento (x100 a x600), o corpo oval e translicido do acaro também pode ser
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visualizado, bem como outras estruturas.(63) Em menores magnificacfes, vé-se uma imagem
que lembra um acento circunflexo e, mesmo com maiores limitacdes, o dermatoscépio
portatil também sem mostrou Util para o diagnostico de escabiose, com elevada sensibilidade.
Estudo que comparou seu uso ao exame microscopico do raspado cutdneo evidenciou maior
sensibilidade com o exame realizado através do dermatoscépio portatil (91% vs. 90%; p =
0,005).(84)

Conforme exemplificado, o dermatoscopio vem sendo empregado de forma crescente
para 0 exame de diversas condi¢cBes dermatoldgicas. Entretanto, para a avaliagdo de
farmacodermias, ainda ha poucos estudos na literatura, apesar da elevada prevaléncia e da
importancia do diagnostico precoce desta condicao.

Os achados dermatoscépicos de algumas dermatoses que podem eventualmente ser
desencadeadas por medicacGes ja foram descritos. S8 exemplos urticaria e urticaria
vasculite. A dermatoscopia, a urticaria apresenta vasos lineares formando uma rede, muitas
vezes circundando areas desprovidas de estruturas vasculares, que representam edema. Na
urticaria vasculite, numerosos pontos ou glébulos vermelhos ou purpdricos, sobre um fundo
roxo-acastanhado, ou laranja-acastanhado, podem ser visualizados, facilitando sua
diferenciacdo com a urticaria comum.(61,90) Nas vasculites, a purpura representa o achado
principal.(60)

Abordando de forma mais especifica a dermatoscopia nas farmacodermias, Errichetti
et al descreveram 0s achados dermatoscopicos de dois pacientes que desenvolveram uma
erupcdo cutanea pruriginosa generalizada, caracterizada por maultiplas méaculas e papulas
eritematosas, parcialmente confluentes, acompanhada de febre baixa, que surgiu apds a
utilizacdo de anti-inflamatérios ndo-esteroidais. A dermatoscopia evidenciou pequenos
globulos redondos de coloragdo leitosa e escassas crostas amareladas sobre um fundo réseo-
avermelhado no primeiro paciente e, no segundo, vasos irregulares pontilhados/lineares sobre
um fundo réseo-avermelhado. Foi realizada bidpsia e a histopatologia foi compativel com
PEGA e exantema morbiliforme, respectivamente. Desta forma, a dermatoscopia se mostrou
uma ferramenta Gtil no diagnostico diferencial destas duas entidades.(93)

A dermatoscopia também facilitou o diagnostico de um caso de sindrome da pele
escaldada estafilocdcica, permitindo a diferenciagdo com NET, conforme relatado por
Miyashita et al. No caso descrito, um paciente submetido a uma biopsia de linfonodo, que fez
uso de celecoxibe, evoluiu com febre e eritema difuso, posteriormente apresentando
esfoliacdo com sinal de Nikolsky positivo. A dermatoscopia mostrou processo descamativo

recente no tronco, que mantinha ainda areas de epiderme menos desgastadas/esfoliadas,
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sugerindo destacamento subcdérneo. Em um caso de NET, por sua vez, seria esperado que a
epiderme estivesse totalmente destacada. A histopatologia mostrou clivagem subcérnea e
auséncia de necrose epidérmica. Neste caso, a dermatoscopia, somada aos achados clinicos,
permitiu o diagnostico imediato da sindrome da pele escaldada estafilococica, antes mesmo
do resultado da histologia, auxiliando a afastar o diagnostico de NET e a instituir a

terapéutica adequada de forma precoce.(92)
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JUSTIFICATIVA

Reacdes adversas a medicamentos sdo comuns na préatica clinica, e a pele é o 6rgao
mais frequentemente acometido. Erupg¢Oes cutaneas compreendem um grupo heterogéneo de
dermatoses e a pele pode ser o Unico 6rgéo afetado, ou fazer parte de uma reacéo sistémica de
hipersensibilidade. A maioria apresenta curso benigno, regredindo ap0s a suspensdo do
farmaco relacionado. Entretanto, alguns casos podem evoluir para quadros graves,
potencialmente fatais. Identificar as formas graves precocemente é fundamental no manejo
destes pacientes. Ja se sabe que alguns achados clinicos e laboratoriais indicam maior risco
de gravidade. Porém, a ocorréncia destas alteracdes nem sempre € precoce e nenhum
algoritmo provou ser sensivel e especifico, sendo que ha casos em que o desfecho é pouco
previsivel.

Na avaliacdo dermatologica, a dermatoscopia surgiu como uma ferramenta auxiliar,
que traz informagdes morfologicas adicionais durante o exame clinico das lesdes cutaneas, de
forma répida e ndo-invasiva. Permite maior acurdcia na identificacdo de algumas lesdes, além
de facilitar o diagndstico diferencial e a avaliacdo da resposta ao tratamento de diversas
dermatoses. A utilizacdo da dermatoscopia na avaliagdo das farmacodermias ainda é
incipiente, com escassos trabalhos publicados na literatura. A avaliacdo dos padrbes
dermatoscépicos nas diferentes formas de erupgdes cutdneas medicamentosas poderia trazer

informac0des para facilitar a identificacdo das formas graves.
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HIPOTESES

Diferentes formas de farmacodermias apresentam achados dermatoscépicos distintos e
a presenca de alguns destes achados auxilia na identificacdo das formas graves.
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OBJETIVOS

Principal

Estudar e descrever o padrdo dermatoscopico encontrado nas diferentes apresentagdes

das farmacodermias.

Secundarios
Comparar o0s padrdes dermatoscopicos identificados nas diferentes formas de
farmacodermias.

Verificar a existéncia de caracteristicas dermatoscépicas que possibilitem a

identificacdo de farmacodermias graves.
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Abstract

Background: Adverse cutaneous drug reactions (ACDRs) most often have benign outcomes
and are self-limited. Some cases can be severe and even life threatening. These cases may not
be promptly recognized. Dermoscopy is helpful in diagnosing several dermatoses, but there
are few data about its use in ACDRs. The purpose of this study is to evaluate dermoscopic
patterns of various ACDRs and identify clues for severe cutaneous adverse reactions to drugs
(SCARDs) detection.

Methods: Consecutive in-patients of all ages with ACDR were included from May 2015 to
April 2016. ACDR presentation and its classification in severe or non-severe were based on
morphology and severity markers. SCARDs included Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic
epidermal necrolysis (TEN), overlap SJIS/TEN, drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS), and acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP). Dermoscopic
features of various ACDRs were described and then compared among distinct severity status

reactions.
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Results: Sixty-nine patients were enrolled. The mean age was 45.9+22.4 years and most of
them were female (56.5%). Sixteen patients (23.2%) presented SCARDs and 53 (76.8%)
were non-severe. Exanthema was the most frequent clinical presentation (n = 33, 47.8%). In
general, the main dermatoscopic findings in SCARDs were black dots or necrotic areas and
epidermal detachment in SJS, overlap SJS/TEN, and TEN, but also necrotic borders and
erosion in overlap SJS/TEN and TEN, and erythema and purpuric spots in DRESS. In the
main non-severe reactions, the most prevalent findings were erythema and purpura in
exanthema and erythema multiforme and erythema and vascular structures in urticarial
reactions. In comparison to non-severe reactions, black dots or necrotic areas, epidermal
detachment, necrotic borders, and erosion were highly significantly associated with SCARDs
(p <0.001).

Conclusions: Dermoscopy helps to better characterize different ACDRs and improve clinical
recognition of SCARDs.

Key words: adverse cutaneous drug reaction, dermoscopy.

Introduction

Adverse drug reactions (ADRs) are important cause of disability, prolonged
hospitalization, increased health care costs, and even mortality. According to a meta-analysis
severe ADRs contributed for 6,7% of hospitalized admissions in USA.(20) Adverse
cutaneous drug reactions (ACDRs) are the most common type of ADRs.(15,17) They are any
changes in the skin, its appendages or mucous membranes related to drug eruption and can be
part of a systemic reaction. (12,18,28,32) Severe cutaneous adverse reactions to drugs
(SCARD:s) include Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN), drug
hypersensitivity syndrome or drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS), and acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP).(1,5)

The incidence of ACDRs among hospitalized patients ranges from 0,14% to 3,3%,
(24-26,28-31) and from 0,14% to 1,05% in outpatients. (14,28) The most common ACDR is
morbiliform exanthema, followed by urticaria (13,14,21,23-25) or fixed drug eruption.
(19,26) SCARDs represent 0,13% to 16,5%. (2,21,25,27,31) Drugs most frequently involved
are, in general, antibiotic agents, analgesics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
contrast media, anticonvulsants, and chemotherapy. (13,14,16 19,21,23-25,27-29).
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ACDRs most often have benign outcomes and are self-limited as long as the causative
drug is stopped. Some cases, however, can be severe and even life threatening. (1-4,14) Signs
and symptoms that should alert the clinician to the possibility of a SCARD include mucosal
involvement, extensive purpura, fever, blisters or epidermal detachment, facial edema,
confluent erythema, painful eyes or skin, greyish skin lesions, marked eosinophilia and
lymphadenopathy. (6,7,22). These changes do not always occur early, making it necessary to
identify other findings that allow the detection of warning signs.

Dermoscopy is a safe and fast diagnostic tool, improving diagnostic accuracy of
several tumors. It has been used also for the recognition of skin diseases in general
dermatology. (8,10) There are few reports regarding the application of dermoscopy in
ACDRs. The purpose of this study is to evaluate dermoscopic findings of various ACDRs
and identify clues of severity.

Patients and methods

The protocol was approved by our local Ethics Committee and conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki. All patients were provided written informed
consent before study procedures were initiated.

This prospective study was conducted at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Brazil, from May 2015 to April 2016. Consecutive in-patients with ACDR, evaluated by the
Dermatology Department were recruited. Patients of all ages presenting with cutaneous
lesions following intake of any drugs were included in the study. The diagnosis was done by
the attending dermatologist. Exclusion criteria was infectious exanthemas and other rashes
associated with systemic or cutaneous diseases.

ACDR presentation pattern and its classification in severe (SJS, TEN, DRESS,
AGEP, overlap SIS/TEN) or non-severe (all other presentations) were based on morphology
and presence of severity markers. Demographic data, drugs used preceding the adverse
reaction, concurrent medical conditions, concomitant medications and past history of drug
allergy were collected. Assessment of routine blood tests and histopathology was made of all
medical records of patients.

All patients had their skin reactions evaluated by dermoscopy. We used a non-
polarized light hand-held dermoscope (DermLite Il Hybrid M, 3Gen, San Juan Capistrano,
EUA). Dermoscopic structures analyzed were: erythema, black dots or necrotic areas,
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necrotic borders, purpuric dots, vascular structures, scales, erosion, and epidermal
detachment. We defined erythema as a diffuse occurrence of erythema in the lesion. Black
dots or necrotic areas correlated to the presence of an area of diffuse tiny black dots.
Epidermal detachment was defined by detachment of epidermis with visible dermis and
necrotic borders were dark brown or black lines in the circumference of an eroded area.

Initially, prevalence of the dermoscopic structures among the distinct SCARDs and
ACDRs was described. Then, we sought to compare the presence of distinct dermoscopic
structures between severe and non-severe presentations.

Quantitative variables with symmetric distribution were reported as mean with
standard deviation and the t Student test was used. Quantitative variables with asymmetric
distribution were reported as median and interquartile interval and Mann Witney test was
used. Categorical variables were reported as range and Fisher exact or Chi-square test were
used. A p value less than 0.05 indicates statistical significance. Statistical analysis was
performed using IBM SPSS Statistics 20.0.

Results

Sixty-nine patients diagnosed with ACDRs were enrolled in this study from May
2015 to April 2016. The mean age was 45.9 (SD 22.4 years, range from 0 to 89) and most of
them were female (56.5%). All patients had some concurrent clinical condition.
Hypertension, cancer and HIV infection were the main comorbidities (36.2%, 31.9%, and
17.4% respectively).

Drugs most commonly implicated with ACDR were antibiotics (n = 20, 29.0%),
anticonvulsants (n = 10, 14.5%) and dipyrone (n =5, 7.2%). In 23 patients (33.3%) the drug
related to ACDR was undetermined.

The patients skin types according to Fitzpatrick classification were type Il in 12
(17.4%), type 111 in 36 (52.2%), type IV in 16 (23.2%), type V in 3 (4.3%) and type VI in 2
(2.9%).

Thirty-three patients (47,8%) were diagnosed with exanthema, which was the most
frequent clinical presentation. Other non-severe presentations were urticaria (6 patients;
8,7%), erythema multiforme (5 patients; 7,2%), purpura (4 patients; 5,8%), erythroderma (2
patients, 2,9%), photosensitized eczematous reactions (2 patients; 2,9%) and fixed drug

eruption (1 patient, 1,4%). Sixteen patients (23.2%) presented severe reactions. These were
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comprised of 6 patients with DRESS (8,7%), 6 patients with SJS (8,7%), 3 patients with
overlap SJIS/TEN (4,3%) and 1 patient with TEN (1,4%).

The median time from the onset of the cutaneous reaction to dermoscopic evaluation
was 5 days (interquartile interval 25-75: 2.5 — 9.5 days).

Descriptive results of the dermoscopic analysis in different presentations of ACDRS
are presented in table 1. We could observe that black dots or necrotic areas, epidermal
detachment and erythema were the most prevalent dermoscopic structures in SJS, occurring
respectively in 6 (100%), 5 (83.3%), and 5 (83.3%) of the cases. In Overlap SJS/TEN and
TEN cases, we also found black dots and epidermal detachment, in addition to necrotic
borders and erosion. Erythema and purpuric dots were the most common dermoscopic
structures in DRESS, present in 5 (83.3%) and 4 (66.7%) patients, respectively. Regarding to
dermoscopic findings of the major non-severe reactions, we found that exanthemas presented
as major features erythema and purpuric dots in, respectively, 31 (93.9%) and 24 (72.7%) of
the patients. Erythema multiforme also had erythema and purpuric dots as the most frequent
structures, both of them present in 4 (80%) of the patients. Urticarial reactions most
frequently exhibited erythema and vascular structures, present in 6 (100%) and 3 (50%) of
the cases, respectively.

Comparing SCARDs with non-SCARDS, we observed that the presence of black dots,
epidermal detachment, necrotic borders, erosion and scales correlated significantly with the
occurrence of the severe reactions (Table 2).

Discussion

The diagnosis and classification of ACDRs are based on clinical history, lesions
features, and laboratory evaluation. Our study described dermoscopic patterns of different
presentations of ACDRs and correlated them with severity, suggesting that dermoscopy
might provide a useful tool for the evaluation of these patients.

Dermoscopically, SCARDs like SJS, overlap SJS/TEN and TEN showed a
predominant pattern of black dots or necrotic areas, necrotic borders, erosion and detachment
(Figure 1). These dermoscopic findings are in agreement with the clinical presentation,
characterized by dark-red macules, sometimes with a necrotic center, blisters or larger
necrolytic areas. Dermoscopic structures correlate to histologic findings of SCARDS as basal
and suprabasal necrotic keratinocytes in early lesions, and more extensive epidermal necrosis,

with subepidermal separation or vesiculation and even full thickness epidermal necrosis in
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severe cases. (9,11,34,38,39). The black dots were present in all SCARDs, including DRESS,
but also in some non-severe ACDRs, like EM and FDE. Histologic correlation of black dots
is the presence of necrotic keratinocytes among these reactions. (36,38)

Exanthema was the most common reaction in our series. In these cases, dermoscopy
was characterized mostly by the presence of erythema (Figure 2), purpuric dots and, less
frequently, vascular structures. Errichetti et al (35) described recently an exanthematous drug
eruption that presented a pinkish-redish background and dotted/linear irregular vessels, but
they did not mention purpuric dots. In urticarial reactions, the same structures were noticed,
but purpuric dots were less prevalent than in exanthema (Figure 2). In drug-induced urticarial
reactions, vasculitis may occur, but vessel involvement is usually subtle. (11) A report
describing dermoscopic clues of common urticaria and urticaria vasculitis, revealed reticular
red lines (corresponding to subpapillary vessels), in addition to structureless avascular areas
representing prominent edema in common urticaria and purpuric dots or globules only in
urticarial vasculitis.(33)

In our study, dermoscopic pattern of purpura consisted of purpuric dots (Figure 2).
Dermoscopy of purpuric lesions had already been described. According to Vazquez-Lopez et
al, inflammatory types of purpura, such as leukocytoclastic vasculitis, are characterized by
multiple small, speckled, blurred purpuric blotches and/or more defined purpuric globules
over a purple, and, later, orange-brown background. Necrotic lesions are seen as whitish blue
patches or as eroded areas with hemorrhagic crusts. (37)

When comparing the main dermoscopic structures in severe and non-severe reactions,
it can be noticed that black dots or necrotic areas, epidermal detachment, necrotic borders,
scales and erosion correlated significantly with severe presentations (Table 2). On the other
hand, erythema, purpuric dots and vascular structures did not differ between groups.
Therefore, erythema, which was the most prevalent finding in both presentations, does not
differentiate SCARDs from non-severe ACDRs and careful examination should be done
looking for other structures.

Our study has some limitations. The number of patients evaluated was limited to one
year of data collection and not all ACDRs were seen. We also did not evaluate outpatients,
which may have contributed to a greater proportion of severe cases. In addition, the median
time from the onset of the cutaneous reaction declared by patients and our dermoscopic
evaluation was of 5 days; consequently, early dermoscopic structures may not have been

noticed in some cases.
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In conclusion, our data seem to indicate that dermoscopy helps to better characterize
the different forms of ACDRs. In general, SJS, NET and overlap SSJ/NET show black dots
or necrotic areas, necrotic borders, erosion and epidermal detachment, while in the most
common non-severe ACDRs, erythema, purpuric dots and vascular structures were seen.
Dermoscopy also improves the clinical recognition of SCARDs, making it easier to detect
structures not visible to the naked eye and allows the recognition of findings that could be
unnoticed without this device. The relevance of our findings in clinical practice justifies
additional related studies.

Conflict of interests: The authors state no conflicts of interest.
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TABLES

Table 1. Frequency of dermoscopic structures in different presentations of ACDR.
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Dermoscopic SJs Overlap TEN DRESS Exanthem Urticaria EM Purpura Photosensitized Erythroderma FDE
structures n. (%) SJSITEN n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) Eczematous n. (%) n. (%)
6(8.7) n. (%) 1(1.4) 6(8.7) 33 (47.8) 6(8.7) 5(7.2) 4(5.8) reactions 2(2.9) 1(1.4)
3(4.3) n. (%)
2(29
Erythema 5 (83.3) 3 (100.0) 5 (83.3) 31 (93.9) 6 (100.0) 4 (80.0) E 2 (1(00.3)) 2 (100.0) 1(100.0)
Purpuric dots/ 3(50.0) 1(33.3) 4(66.7) 24 (72.7) 2(33.3) 4(80.0) 4(100.0) 1(50.0)
ETQSS L?)tslnecrotic 6 (100.0) 3(100.0) 1 2(33.3) 2 (40.0) 1(100.0)
ZEZ?SS 2(33.3) 1(33.3) (10? 0 2(33.3) 2(6.1) 1(50.0) 2(100.0)
Epidermal 5 (83.3) 2(66.7) 1
Detachment (100.0)
Vascular structures - - - 1(16.7) 11(33.3) 3 (50.0) 1(20.0) 1 (100.0)
Necrotic borders 4 (66.7) 3(100.0) 1 - - o o _
(100.0)
Erosion 4 (66.7) 3(100.0) 1 1(50.0)
(100.0)
Table 2. Dermoscopic structures according severity of ACDR.
Severe* Non-severe p value
n=16 (23.2%) n=53 (76.8%)
Erythema 13 (81.2) 46 (86.8) 0.687
Purpuric dots 8 (50.0) 35 (66.0) 0.258
Black dots/necrotic 12 (75.0) 3(5.7) <0.001
areas
Scales 5(31.2) 5(9.4) 0.045
Epidermal 8 (50.0) - <0.001
Detachment
Vascular structures 1(6.2) 16 (30.2) 0.094
Necrotic borders 8 (50.0) - <0.001
Erosion 8 (50.0) 1(1.9) <0.001

* TEN, SJS, overlap SIS/TEN, DRESS
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FIGURES

Figure 1. Dermoscopic image (10 x original magnification) of SCARDs: (a) black dots in
SJS; (b) purpuric dots, erosion, black dots, necrotic borders in overlap SJS/TEN; (c)
epidermal detachment in overlap SJIS/TEN; (d) erythema and purpuric dots in DRESS.

Figure 2. Dermoscopic image (10 x magnification) of non-severe ACDRs: (a) exanthem
showing erythema; (b) urticaria showing erythema and vascular structures; (c) purpuric dots
in purpura.
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CONSIDERACOES FINAIS

Farmacodermias em geral apresentam curso benigno, mas alguns casos podem
apresentar evolucdo grave, até mesmo com risco de 6bito. J& se sabe que alguns critérios
clinicos indicam maior gravidade. Entretanto, alguns casos ainda sdo imprevisiveis.

A dermatoscopia € uma ferramenta j& amplamente utilizada na avaliagédo
dermatoldgica. E de facil execugdo e permite visualizar estruturas que ndo sio reconhecidas a
olho nu, aumentando a acuracia do exame clinico. O nosso estudo sugere que esta ferramenta
também tem papel importante na avaliacdo das farmacodermias, descrevendo os achados de
diferentes apresentacdes de erupcGes cutaneas medicamentosas e demonstrando que
estruturas como pontos pretos, bordas necréticas, erosdo e destacamento epidérmico se
correlacionam com formas graves. Considerando a importancia destes achados para a pratica
clinica e para que se tenha um melhor conhecimento da dermatoscopia das farmacodermias é

importante que se realizem mais estudos, avaliando um maior nimero de apresentacdes.
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ANEXOS
Anexo 1

SERVICO DE DERMATOLOGIA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ASPECTOS CLINICOS E DERMATOSCOPICOS DAS FARMACODERMIAS

Introducéo:
Este documento visa a informar o paciente a respeito do projeto de pesquisa para o

qual estd sendo convidado a participar, expondo suas principais caracteristicas. Apos as
explicacOes verbais e a resposta a todas as ddvidas manifestadas, caso o paciente manifeste
interesse em aceitar participar do estudo, devera assinar o seu consentimento.

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo, que ird avaliar as manifestacdes
clinicas e dermatoscopicas das farmacodermias. Farmacodermias s&o reacoes
medicamentosas, que comumente se apresentam como uma erupg¢do cutanea autolimitada, se
resolvendo apds a suspensdo do medicamento. Alguns casos podem ter apresentacdo grave e
manifestacées sistémicas associadas. E importante identificar fatores que tenham correlacio
com a gravidade da farmacodermia. Sera realizado dermatoscopia, exame que se permite
identificar estruturas da pele ndo visiveis a olho nu. Nao encontramos nenhum trabalho que
utilize dermatoscopia na avaliacdo de reacdo cutdnea medicamentosa. Os resultados desta
pesquisa ndo lhe trardo nenhum beneficio ou risco. Este conhecimento possivelmente
beneficiard outros pacientes identificando marcadores precoces que possam predizer a
evolucdo da reagdo medicamentosa.

Caracteristicas Principais:

Esta pesquisa visa a estudar as alteracfes dermatoscépicas em pacientes com
farmacodermia.

Os pacientes voluntarios que aceitarem participar do estudo cumprirdo 0s seguintes
procedimentos que serdo realizados, abaixo relacionados:

= Exame clinico das lesdes de pele

» Realizacdo, captura e armazenamento de fotografias da lesdo clinica e das imagens de
dermatoscopia atraves de dermatoscopio digital (Fotofinder). Para coleta das imagens, o
aparelho toca suavemente a pele do paciente com uma gota de alcool-gel. Ndo ha dor ou
desconforto gerado por este procedimento, apenas em lesdes em ferida (ulceradas) pequena
ardéncia transitdria derivada do alcool gel pode ocorrer por poucos minutos.

= Coleta de dados clinicos do paciente referentes ao exame clinico e a lesdo em avaliacéo.

InformagOes Adicionais:

- O paciente podera desistir de participar do estudo a qualquer momento sem prejuizo no seu
atendimento.

- As informac0es obtidas no estudo séo confidenciais no sentido de preservar a identidade dos
pacientes.
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- Ndo haveré qualquer gasto financeiro para os pacientes integrantes do estudo

- Os pesquisadores ficam a disposicdo para eventuais esclarecimentos sobre quaisquer
aspectos da pesquisa.

- O procedimento para realizacdo da avaliagdo dermatoscépica ndo € invasivo,
conseqlientemente ndo acarreta nenhum desconforto importante ao paciente.

CONSENTIMENTO: Eu, , estou
ciente dos termos deste documento e aceito, sem restricdes, participar da pesquisa em
questdo. Também autorizo o registro fotografico de minhas lesbes, desde que ndo permita
minha identificacéo.

Data:

Assinatura do paciente

Data:

Nome do pesquisador

Data:

Assinatura do pesquisador

Pesquisadores:
Dra. Gabriela Rossi (Fone: 9936 9390), Dr. Renato Marchiori Bakos.
Local: Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre



60

Anexo 2 — Ficha de Dados do Paciente

Aspectos Clinicos e Dermatoscépicos das Farmacodermias

1. Dados de Identificacdo

Paciente n°:

1.1 Iniciais do paciente:
1.2 Prontuério:

1.3 Sexo: () 1. Feminino ( ) 2. Masculino

1.4 Idade:

1.5 Fototipo: ( )1-1 ()2-1()3-1 ()4-1V ()5-V ()6-VI
1.6 Procedéncia:

2. Dados de Historia Clinica

2.1 Classe do medicamento utilizado: ( ) Anticonvulsivante ( ) Antimicrobiano ( )
Antidepressivo () Anti-hipertensivo ( ) Imunossupressor ( ) Outro
2..2 Regime do atendimento: ( ) Hospitalizado ( ) Ambulatorial
2.3 Manifestacdes sistémicas ( ) 1. Sim ( ) 2. Néo

2.3.1 Qual: ( ) febre ( ) adenomegalias ( ) Eosinofilia ( ) Elevag&o de aminotransferases
( ) Piora de funcéo renal
2.4 Comorbidades: ( ) Transplante de 6rgdos ( ) Doenca cardiovascular ( ) Neoplasias ( )
HIV () Doengas reumatoldgicas

3. Dados da farmacodermia

3.1 Localizagdo ( ) 1. Face (especificar: ) () 2. Regi&o cervical ()
3.Tronco ( ) 4. Membro superior ( ) 5. Membro inferior

3.2 Extensdo: percentual da superficie corporal

3.3 Sinais e sintomas associados: ( ) 1. Sim ( ) 2. N&@o

3.3.1 Qual:

3.3.1.1Dor: () 1.Sim () 2. Nao

3.3.1.2 Prurido ( ) 1. Sim ( ) 2. Nao

3.3.1.3 Queimacdo ( ) 1. Sim ( ) 2. Nao

3.3.1.4 Destacamento cutaneo ( ) 1. Sim ( ) 2. Nao

3.3.1.5 Eritema ( ) 1. Sim ( ) 2. Ndo

3.3.1.6 Bolhas: ( ) 1. Sim ( ) 2. N&o

3.3.1.7 Vesiculas: ( ) 1. Sim ( ) 2. Néo

3.3.1.8 Edema: Face: ( ) 1.Sim ( ) 2. Nado Palmas ( )1.Sim ( ) 2. N&o
3.3.1.9 Descamacéo cutanea: ( ) 1. Sim ( ) 2. Nédo

3.3.2.0 Pastulas: ( ) 1. Sim () 2. Néao

3.3.2.1 Lesbes mucosas: ( ) 1. Sim ( ) 2. Néo

3.4 Tempo ap06s exposi¢do ao farmaco, em dias:

4. Dados da analise dermatoscopica

4.1. Vasos lineares ( ) 1. Sim () 2. Né@o

4.2. Vasos arboriformes ( ) 1. Sim ( ) 2. N&o
4.3. Vasos em ponto ( ) 1. Sim () 2. N&o




4.4 Vasos em glomérulo ( ) 1. Sim ( ) 2. Nao
4.5 Vasos em virgula ( ) 1. Sim ( ) 2. Nao

4.6 Vasos em grampo ( ) 1. Sim () 2. Nao

4.7 Vasos polimorficos ( ) 1. Sim () 2. Né@o
4.8. Areas sem estrutura ( ) 1. Sim () 2. Ndo
4.9. Eritema ( ) 1. Sim ( ) 2. Néo

5.0. Ulceracgdo ( ) 1. Sim ( ) 2. Nao

5.1. Estruturas pigmentadas ( ) 1.Sim ( ) 2.Nao
5.2 Pontos purpdricos ( ) 1. Sim () 2. N&do

5.3 Globulos purparicos ( ) 1. Sim ()
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STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational

studies
Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title
or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of
what was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation
being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of case ascertainment and control selection. Give the
rationale for the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and
number of exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and
the number of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If
applicable, describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for
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confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—TIf applicable, explain how loss to follow-up was
addressed

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and
controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods
taking account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses



Results

63

Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the
study, completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive
data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social)
and information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of
interest

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data

15*

Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over
time

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary
measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates
and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders
were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk
for a meaningful time period

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives

Limitations

19

Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability

21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and,
if applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and
unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction
with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of
Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the
STROBE Initiative is available at www.strobe-statement.org.
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