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Characteristics of severe skin drug reactions in hospitalized patients with
and without SARS-CoV-2 infection
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RESUMO

Introdugdo: As reagdes cutaneas graves a medicamentos constituem uma grande preocupagdo
na comunidade médica. O objetivo deste estudo é descrever o perfil clinico e epidemioldgico
dos pacientes com e sem infec¢do por SARS-CoV-2 que evoluiram com reagdo cutanea grave a
medicamentos. Métodos: Estudo retrospectivo e analitico, por avaliacdo de prontudrios de pacientes
sem infeccdo por SARS-CoV-2 e pacientes comprovadamente infectados, que evoluiram com rea¢des
cutineas graves a medicamentos durante internacdo, em hospital terciario da cidade de Sao Paulo
(Brasil) entre mar¢o de 2020 e agosto de 2021. Resultados: Foram avaliados 25 pacientes com
farmacodermia grave, divididos em 2 grupos: grupo A, pacientes sem comprovac¢do da infec¢do
por Covid-19; e grupo B com diagnoéstico da infecgdo. O grupo A era formado por 15 pacientes,
com média de idade de 65,5 anos. Destes, 11 tiveram reacdo a droga com eosinofilia e sintomas
sistémicos e 4 tiveram sindrome Stevens-Johnson. O tempo médio de internacao foi de 25,7 dias e
a média de tempo da internacdo até o inicio dos sintomas foi de 15,1 dias. Nenhum dos pacientes
precisou de dialise e 2 foram internados na unidade de terapia intensiva. Do grupo B, um paciente
apresentou pustulose generalizada aguda grave e o restante (9) apresentou reacdo a droga com
eosinofilia e sintomas sistémicos. A média de idade foi de 52,6 anos e de internagao, 54 dias. A média
de tempo da internacdo até o inicio dos sintomas foi de 27,1 dias. Todos os pacientes que precisaram
de didlise (5) foram internados na unidade de terapia intensiva. Em ambos os grupos, o diagnostico
prevalente foi reacao a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos, sendo os mais mencionados:
envolvimento renal, hepatico e pancreatico, respectivamente; e a classe de medicacdo mais envolvida
foi a d os antibidticos. Conclusao: Os pacientes com Covid-19 que apresentaram reacdes cutaneas
graves a medicamentos tiveram interna¢des prolongadas e complicagdes como insuficiéncia renal
e necessidade de dialise. Deve-se interrogar se as rea¢des cutaneas graves a medicamentos seriam
predispostas pela infec¢do por SARS-CoV-2, assim como ocorre com outros virus, e se teriam pior

progndstico.

Descritores: Reacdes adversas relacionadas a medicamentos; SARS-CoV-2; erupg¢ap por droga;

sindrome de hipersensibilidade a medicamentos; Covid-19
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ABSTRACT

Introduction: Severe skin reactions to medications are of great concern in the medical community.
Objetivos: Our objective is to describe the clinical, laboratory and epidemiological profile of patients
with and without SARS-CoV-2 infection who developed a severe skin reaction to drugs. Methods:
Retrospective and analytical study, by evaluating the medical records of patients without SARS-CoV-
2 infection and patients known to be infected who evolved with severe cutaneous reactions to drugs
during hospitalization in a tertiary hospital in the city of Sdo Paulo (Brazil) between March 2020 and
August2021. Results: 25 patients with severe pharmacoderma were evaluated, divided into group A
with patients without proof of infection by Covid-19 and group B with a diagnosis of infection. Group
A had 15 patients, with a mean age of 65.5 years. Eleven had a drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, and 4 with Stevens-Johnson. The mean length of stay was 25.7 years, and the
mean length of stay until the onset of symptoms was 15.1 days. None of the patients needed dialysis,
and two were admitted to the intensive care unit. One patient had a generalized pustular rash from
group B, and the rest (9) had a drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms. The mean
age was 52, 6 years and hospitalization 54 days. The average time from hospitalization to the onset
of symptoms was 27.1 days. Five of them needed dialysis, and all were admitted to the intensive care
unit. In both groups, the most prevalent diagnosis was drug reaction, with eosinophilia and systemic
symptoms being the most mentioned renal, hepatic and pancreatic involvement. Respectively, the
classes of medications most involved were antibiotics. Conclusion: Severe cutaneous reactions to
medications in patients with COVID-19 had statistical significance with prolonged hospitalizations
and complications such as renal failure and the need for dialysis. It is questioned whether severe
skin reactions to medications associated with SARS-CoV-2 infection would be related to a worse

prognosis than other viruses.

Keywords: Drug-related side effects and adverse reactions; SARS-CoV-2; drug eruptions; drug

hypersensitivity syndrome; Covid-19.
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INTRODUCAO

A infeccao pelo coronavirus SARS-
CoV-2, iniciou-se em dezembro de 2019, na
cidade de Wuhan na China e se alastrou pelo
mundo em poucos meses. A Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) e a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) declarou pandemia
no més de marco de 2020. Esta infeccdo
envolve principalmente o trato respiratério
e pode evoluir para pneumonia grave e
acometer outros sistemas levando a faléncia
de multiplos 6rgaos*.

As medicagcdes mais utilizadas nos
pacientes infectados com SARS-CoV-2 foram,
deinicio,antimaldricos, antivirais, antibidticos,
corticoides e imunobiolégicos?. Ocorreram
varias manifestagdes clinicas secundarias
ao uso destes medicamentos descritas na
literatura, inclusive acometimento cutaneo,
como: rash, prurido, eritema, edema, urticaria,
lesoes esfoliativas e, formas mais raras:
eritema maculopapular, vasculite, angioedema
e eritema bolhoso %3.

Alguns pacientes podem apresentar
reagOes cutaneas de hipersensibilidade graves
a medicamentos (RCGM) como: reagdo a
droga com sintomas sistémicos e eosinofilia
(DRESS), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
necrolise epidérmica toxica (NET) e pustulose
exantematica generalizada aguda (PEGA) *°.

Na tentativa de auxiliar no diagnéstico
das RCGM, varios algoritmos sdo utilizados,
como escore de ALDEN, regiSCAR, EuroSCAR,
embora ainda haja falhas na implementacgao
destas ferramentas °”.

Apesar de existirem relatos de casos
de pacientes infectados por SARS-CoV-2 que
evoluiram com RCGM, ainda n3o ha estudos
demonstrando que a infeccdo por Covid-19
poderia contribuir de alguma forma na
fisiopatologia destas reagdes, como é descrito
na literatura para outros virus®.

O estudo das reagdes cultaneas graves
a medicamentos durante a infec¢ao por SARS-
CoV-2, pode acrescentar informagdes relevantes
sobre as caracteristicas dessas reagdes e seu
progndstico nos pacientes hospitalizados.

OBJETIVOS

Objetivo Primario: Descrever o perfil clinico-
laboratorial e epidemiolégico dos pacientes
comcientes com e sem infeccao por SARS-
CoV-2 que evoluiram com reagdes cutaneas
graves associadas a medicamento (SSJ/NET,
DRESS, PEGA).

Objetivos Secundarios: Identificar quais
0s agentes suspeitos prevalentes nesta
amostra, avaliar gravidade e desfecho clinico
das RCGM nos pacientes com e sem infeccdo
por SARS-CoV-2.

METODOS

Estudo retrospectivo e analitico,
utilizou-se prontudrios de pacientes internados
com suspeita de RCGM no Hospital do Servidor
Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”,
HSPE-FMO, Sao Paulo, que foram atendidos pelo
Servigo de Alergia e Imunologia, no periodo de
marco de 2020 a agosto de 2021.

Os critérios utilizados para o diagndstico
foram: regiSCAR para DRESS EuroSCAR para
PEGA e score ALDEN para SSJ, overlap e NET 7°.
Apenas os dados de pacientes que apresentaram
critérios e que pontuaram para RCGM durante
a internacdo hospitalar, foram analisados de
acordo com um questionario em anexo especifico.
Foi realizado o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Os pacientes que preencheram critérios
para RCGM foram divididos em dois grupos:
Grupo A: pacientes sem comprovagao da
infeccdo por SARS-CoV-2 e grupo B: pacientes
com comprovacao da infeccdo por SARS-
CoV-2 através de RT-PCR. Os dados obtidos
foram tabulado em uma planilha do EXCEL® e
submetidos a andlise estatistica.

O projeto de pesquisa foi submetido ao
Conselho de Etica e Pesquisa da Instituicdo e
iniciado ap6s sua aprovacao (Certificado de
Apresentacio de Apreciagio Etica (CAAE)
numero 49878021500005463.

Critérios de Inclusdo: Pacientes com ou
sem infeccdo comprovada por SARS-CoV-2,

independente da idade ou sexo, que evoluiram
com RCGM durante internagao no Hospital
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do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, no
periodo entre margo de 2020 e agosto de 2021.

Critérios de Nao Inclusao: Pacientes sem RCGM
ou que recusam-se a participar do estudo.

RESULTADOS

De mar¢o/2020 a agosto/2021, foram
internados 33154 pacientes,e 4776 apresentaram
RT-PCR detectavel, foram avaliados pelo Servico
de Alergia e Imunologia devido a RCGM 25
pacientes, com taxa de mortalidade de 0,15%.

Esses pacientes foram divididos em 2
grupos: grupo A: pacientes sem comprovagao
da infeccdo por SARS-CoV-2 (com RT-PCR), e
grupo B com diagnostico de Covid-19. Os fatores
qualitativos, pela distribuicido da frequéncia
relativa, foram comparados utilizando-se o teste
Exato de Fisher e o teste de Qui-Quadrado e
As
caracteristicas qualitativas e quantitativas dos

fatores quantitativos, pelo teste T-Student.

pacientes estdo descritas respectivamente nas
tabelas 1 e 2.

Tabela 1: Comparacdo entre os grupos para as variaveis qualitativas.

Grupo A Grupo B Total
[\ P-valor
% \| % \| %
R Feminino 8 53,3 6 60,0 14 56,0
Género 0,303
Masculino 7 46,7 4 40,0 11 44,0
Necessidade Nao 15 100 5 50,0 20 80,0
dialise? ) 0,005
lalise Sim 0 0,0 5 50,0 5 20,0
Necessidade Néo 13 86,7 0 0,0 13 52,0
UTI? ] <0,001
! Sim 2 13,3 10 100 12 48,
L Nao 11 73,3 9 90,0 20 80,0
Obito 0,257
Sim 4 26,7 1 10,0 20,0
Provavel +1 2 50,0 0 -X- 50,0
SCORE ALDEN . 1,000
Sugestivo +3 2 50,0 0 -X - 50,0
Antl:hl_stam|nlco/cort|00|de 15 100 9 90.0 24 96.0
Tratamento sistémico 0,400
Corticoide sistémico 0 0,0 1 10,0 1 4,0
Definitivo 1 9,1 3 33,3 4 20,0
RegiSCAR Possivel 5 455 1 11,1 6 30,0 0,174
Provavel 5 45,5 5 55,6 10 50,0
*DRESS 11 73,3 8 80,0 19 76,0
DRESS/OVERLAP SSJ 0 0,0 1 10,0 1 4,0
Sindrome 0,127
PEGA 0 0,0 1 10,0 1 4.0
*SSJ 4 26,7 0 0,0 4 16,0
AINES 3 14,3 4 22,2 7 17,9
Antiarritmicos 0 0,0 1 5,6 1 2,6
Antibidticos 12 571 7 38,9 19 48,7
Classeda »qvconvulsivantes 4 190 0 0,0 4 103 0,046
droga suspeita
Antipsicétcos 0 0,0 4 22,2 4 10,3
Inibidor de bomba de Prétons 0 0,0 1 5,6 1 2,6
Inibidor xantina oxidase 2 9,5 0 0,0 2 5.1

*DRESS: reacdo a droga com sintomas sistémicos e eosinofilia, SSJ: sindrome de Stevens-Johnson, NET: necrdlise
epidérmica tdéxica e PEGA: pustulose exantematica generalizada aguda, OVERLAP: Sobreposicdo; SCORE resiSCAR:
algoritmo para avaliacdo de reagdo a droga com sintomas sistémicos e eosinofilia (DRESS) e SCORE ALDEN: algoritmo
para avaliacdo de medicamentos e causalidade na sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica, ambos
através de pontuagdo seguindo critérios clinicos e laboratoriais.
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Observa-se diferenca entre os grupos
para a distribuicdo dos fatores: “necessidade
de dialise”, “necessidade de UTI". Dos pacientes
do grupo B, 50% precisaram de dialise. Nao foi
necessario nos pacientes do grupo A (p = 0,005).

Com relagdo a necessidade de UTI, 13,3%
dos pacientes do grupo A e B foram transferidos
para esse setor durante a internacao (p <0,001).
Os antibidticos foram as drogas mais implicadas
nas rea¢des em ambos 0s grupos.

Tabela 2: Comparagdo entre os grupos para as variaveis quantitativas.

Grupo Média Mediana

GrupoA 655 69
Idade

GrupoB 52,6 56
Internagéo GrupoA 151 11
até Sintomas GrupoB 27,1 26
Medicacao GrupoA 27,3 21
até Sintomas GrupoB 223 22

Grupo A 8,7 6
Melhora da lesao

Grupo B 6,2 6

. GrupoA 257 19

Internagao

GrupoB 54,5 54

Desvio o, min M@ N 16 Ppuvalor
Padrao X
17,8 27 18 87 15 90
0,055
11,3 21 3 69 10 7.0
12,5 83 2 38 15 63
0,029
12,9 48 12 50 10 80
29.0 106 3 9 15 147
0,606
10,9 49 8 37 10 68
6,2 71 2 2 15 31
0,225
2,0 32 3 10 10 12
17,7 69 2 58 15 90
0,001
20,9 38 25 95 10 13,0

Houve diferenga entre os grupos para o
intervalo médio de tempo entre o inicio dos
sintomas e a internacdo: 15,1 dias no grupo
A e 27,1 dias no grupo B (p= 0,029). A média
de tempo de hospitalizacao foi maior para o
grupo B: 54,5 dias, contra 25,7 dias para o
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grupo A (p= 0,001). Ou seja, os pacientes que
desenvolveram RCGM durante a internacdo
e tinham Covid-19 apresentaram sintomas
de forma mais tardia e ficaram mais tempo
hospitalizados do que os pacientes sem
infeccdo pelo SARS-CoV-2.
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Figura 1 - Comparacdo entre os grupos Ae B - Grupo A: ndo covid, Grupo B: PCR covid +

Com o intervalo de confianca de 95%
a media de idade para o grupo B foi de 56,6 e
grupo A de 65,5 anos, dias de internagdo até o
aparecimento dos sintomas (relacionados ao
Covid-19), grupo A 15,1 e grupo B 27,1 dias.

Aparecimento dos sintomas a partir do uso da
droga suspeita, grupo A 27,3 e grupo B 22,3 dias.
Melhora da lesdo a partir do inicio do tratamento
grupo A 8,7 e grupo B 6,2 dias. A media dos dias de
internacdo no grupo A 25,7 dias e grupo B - 54,5.
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DISCUSSAO

As RCGM sao reagdes de hipersensibilida-
de mediada por células T, prevalentes na popu-
lacdo adulta e no sexo feminino. Alguns fatores
associados como as classes de medicamentos,
infecgdes virais (herpes virus HHV 6 e 7, CMV,
HIV), fatores genéticos e morbidade como insufi-
ciéncia renal, entre outros, podem aumentar ndo
s6 o risco para esse tipo de reagdes, mas também
piorar seu prognoéstico e evolucao'®. Neste tra-
balho, avaliou-se os fatores relacionados ao per-
fil clinico e epidemiolégico dos pacientes com e
sem infeccao por SARS-CoV-2 que evoluiram com
RCGM (SSJ/NET, DRESS, PEGA).

Dos 25 pacientes incluidos no estudo,
observou-se maior prevaléncia do género
feminino em ambos os grupos com uma taxa
de mortalidade similar a estudos americanos,
onde ela estd ao redor de 0-32% (13,14) 112,

Foram descritas RCGM como SS] e
PEGA na vigéncia da infeccao por SARS-CoV-2
relacionadas ao uso de hidroxicloroquina e
cloroquina *!3. Neste estudo, a RCGM mais
relacionada a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 foi
DRESS. Apesar da hidroxicloroquina ter
sido utilizada em muitas regides no inicio
da pandemia, os protocolos de atendimento
de Covid-19 no hospital onde o estudo foi
realizado ndo incluiam este medicamento,
que poderia ter contribuido para a baixa
prevaléncia de SS] e PEGA.

Na América do Sul, DRESS ¢ a principal
RCGM™,
prevaléncia da DRESS em ambos os grupos,

O presente estudo mostrou alta

principalmente em pacientes com diagnostico
para Covid-19. Este nimero poderia ser maior,
visto que no inicio da pandemia ocorreram
dificuldades técnicas para a realizacao de RT-
PCR para SARS-CoV-2 devido a alta demanda de
pacientes com sintomas de Covid-19. Ocorreu
atraso nas coletas e na disponibilizacao dos
resultados. Assim, ndo foi possivel incluir neste
estudo 3 pacientes que apresentavam clinica

sugestiva de infec¢do por Covid-19 e diagnostico
de DRESS, com vidro fosco em tomografia de
téorax ou IGM positivo para SARS-CoV-2 em
sorologia, mas sem comprovacdo da infeccao
por RT-PCR.

Encontrou-se na literatura um relato de
caso de DRESS com hidroxicloroquina como
droga mais provavel **. No entanto neste estudo
nao se observou nenhum caso relacionado a
este medicamento pois, ndo foi incluido nos
protocolos iniciais do tratamento do hospital.
Os anticonvulsivantes aromaticos e alopurinol
costumam ser as causas mais frequentes
da DRESS ™.
medicamentos foram menos frequentes como

Neste estudo, porém, estes

agente causal.

O aparecimento das lesdes cutaneas
no grupo com infeccao por Covid-19 ocorreu
apos a internagao em todos os pacientes. Além
disso, complicagdes como insuficiéncia renal
com necessidade de diadlise e transferéncia
para a unidade de terapia intensiva (UTI)
foram caracteristicas deste grupo. Estudos
anteriores mostram que insuficiéncias renais,
usam drogas intravenosas, antibidticos e
infecgdes virais podem estar associados ao
aparecimento das RCGM. Outros fatores como
infeccdo por HIV podem aumentar em até
100 vezes o risco de SS] e de forma rara, o
parvovirus B19, micoplasma e clamidia podem
estar associados ao aparecimento da DRESS
& SSJ. Febre, linfadenopatia e envolvimento
hepatico sdo sintomas frequentes na DRESS
912 Essas caracteristicas pelo regiSCAR no
atual estudo, nao foram frequentes ou pelo
menos ndo mencionadas. O envolvimento renal
e pulmonar ocasionado pela proépria infec¢ao
do SARS-CoV-2 dificultou a avaliacdo dos

pacientes ao aplicar os critérios.

As RCGM no grupo B foram prevalentes
na populacdo adulta menor de 60 anos, e as
internacdes foram mais prolongadas, chegando
a dobrar o nimero de dias se comparado ao
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grupo A. Isso sugere que as RCGM podem ter
sido fator de pior prognéstico nos pacientes
com Covid-19 ou que as proprias complicagoes
de Covid-19 possam ter aumentado o risco
de apresentar as reacgoes. DRESS foi o quadro

CONCLUSAO

A prevaléncia de RCGM em pacientes
hospitalizados é de 1:1.000 na literatura. Este
estudo mostrou incidéncia maior em paciente
com COVID -19 confirmada por RT-PCR
(2:1000), sugerindo que as RCGM poderiam
ter relacdo com infeccdo pelo SARS-CoV-2,
assim como ocorre com o0s outros virus.
Destacou-se que este numero poderia ser
maior caso fossem incluidos pacientes com
IgM positivo e vidro fosco na tomografia, mas
que nao foi possivel confirmar o diagnoéstico
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