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Resumo

Farmacodermias sdo definidas como qualquer mudanga indesejada na estrutura ou fungdo da pele, seus apéndices ¢ membranas mucosas,
e incluem todos os eventos adversos relacionados a erupgdes promovidas por medicamentos. Embora frequentes, a manifestagdo de forma
muito parecida a outras doencas cutdneas comuns leva a dificuldades de direcionamento da avaliagdo. Caso o paciente esteja sob tratamento
de diversos medicamentos, a determinagio do medicamento causador da farmacodermia se torna complexa. E necessario ao profissional
atuante em Farmacovigilancia conhecimento cientifico atual e adequado para investigacdo. Embora as bases de dados e literatura fornecam
informagodes com alto nivel de evidéncia cientifica, por vezes a falta de dados atualizados e compilados compromete o processo de investigacao
de farmacodermias em curso. Durante a execugdo da Farmacovigilancia, a consulta de documentos institucionais que norteiem a investigagdo
- com embasamento cientifico e atualizado - favorece seu decurso. Nortear a identificacdo e manejo de graves reagdes adversas cutaneas a
medicamentos foi o objetivo desta revisdo narrativa realizada nas bases de dados cientificas National Library of Medicine, Washington, DC
(MEDLINE: Pubmed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram recuperados 615 artigos cientificos, que apos sele¢do resultaram
em 36 artigos relacionados a descrigdo e manejo de farmacodermias, escolhidos para elaborag@o desta revisao de literatura. Quadros informativos
de consulta rapida foram elaborados para cada farmacodermia abordada, contendo informagdes essenciais para identificagdo, avaliagao e
sugestdes de manejo. A existéncia de materiais de facil consulta com embasamento cientifico adequado para execugdo da Farmacovigilancia
favorece a tomada de decisdes e manejo de farmacodermias.

Palavras-chave: Farmacovigilancia. Exantema, Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a Medicamentos.

Abstract

Cutaneous adverse drug reactions (ADR) are defined as any undesired change in the structure or function of the skin, its appendages and
mucous membranes, and include all adverse events related to drug-induced eruptions. Cutaneous manifestations of ADR, although frequent, are
very similar to other common skin diseases, leading to difficulties in the process of their evaluation. If the patient is under a multidrug therapy,
the determination of the drug causing the cutaneous ADR becomes complex. It is necessary for the professional working in Pharmacovigilance
current scientific knowledge for adequate investigation of the case. There are databases and literature information with high level of scientific
evidence, however sometimes the lack of updated and compiled data about this theme compromises the research process of in course cutaneous
ADR. During Pharmacovigilance execution, consult of institutional documents that guide the investigation - with scientific and updated data
- favor its course. The aim of this narrative review was to guide identification and management of adverse drug reactions, conducted in
some scientific databases: National Library of Medicine, Washington, DC (MEDLINE: Pubmed) and Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Of the 615 scientific articles, 36 articles related to the description and management of cutaneous ADR were selected to elaborate
this literature review. Quick reference information tables were prepared for each cutaneous ADR approached, containing essential information
for identification, evaluation and suggestions for their management. Scientific and easy-to-read available materials for the Pharmacovigilance
activity improves decision-making process and the management of cutaneous ADR.

Keywords: Pharmacovigilance. Exanthema. Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions.

1 Introducio permite busca, identificagdo e notificagdo dos eventos adversos

. , ., e das queixas técnicas ligadas aos produtos sob Vigilancia
Seguranga do Paciente ¢ o principio fundamental dos . . .
Sanitéria, sendo um dos eixos de trabalho o gerenciamento
prioritario de risco em medicamentos (BRASIL, 2017a).

Devido a necessidade de qualificacdo do cuidado em todo

cuidados de saude. Estudos mostram que pacientes podem

sofrer danos sérios a satde durante o periodo de internagao,

como prolongamento da interna¢do, dano permanente ou
mesmo morte. Uma fragil cultura de seguranca e qualidade
do servigo, juntamente com procedimentos falhos de cuidado,
contribui para o comprometimento do cuidado seguro ao
paciente (OMS, 2017a).

Desde 2002, a estruturacdo da Rede Sentinela, que conta

com hospitais voluntarios como instituigdes participantes,
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o territorio brasileiro, o Ministério da Saude criou em 2013
o Programa Nacional de Seguranga do Paciente (BRASIL,
2017a). Como parte das praticas adequadas para a prescrigao
segura de medicamentos, casos suspeitos de reagdes adversas
a medicamentos (RAM) devem ser notificados ao Nucleo de
Seguranga do Paciente/Geréncia de Riscos do estabelecimento
de satde (BRASIL, 2017b).
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A RAM ¢ uma resposta nociva e nao intencional a
administragdo de um medicamento em doses usuais em
humanos e pode sofrer influéncia de fatores individuais, como
predisposicdo genética ou alteragdes metabodlicas (OMS,
2017b). As RAMs sdo organizadas em dois subtipos, segundo
sua previsibilidade: reagdes do tipo A, que sdo previsiveis a
partir de propriedades farmacoldgicas conhecidas, e reagdes
do tipo B, que sdo imprevisiveis ou sindromes inesperadas
restritas a uma subpopula¢do vulneravel (ADKINSON et
al, 2014). As farmacodermias sio RAMs com manifestacdes
cutaneas, frequentes, com prevaléncia de 2 a 3% em pacientes
hospitalizados, sendo aproximadamente 2% destas reagdes
severas e poucas sdo fatais (ROUJEAU; STERN, 1994).
As manifestagdes cutaneas podem ser qualquer mudanga
indesejada na estrutura ou funcao da pele, seus apéndices
¢ membranas mucosas. Assim, devem ser avaliadas pela
Farmacovigilancia (NAYAK; BASANTI, 2008), definida
como ciéncia e atividades relativas a detecgdo, avaliagdo,
compreensdo e prevencao dos efeitos adversos ou outro
problema relacionado com medicamentos (OMS, 2017¢).

A manifestagdo de forma muito parecida a outras doengas
cutdneas comuns leva a dificuldades de direcionamento da
avaliacdo, e se o paciente esta sob tratamento de diversos
medicamentos, a determinacdo do medicamento causador
da RAM ¢ complexa. Uma avaliacdo racional e organizada ¢é
necessaria e deve compreender a obtencao do historico médico
do paciente (incluindo exposi¢des prévias a medicamentos),
impressdo clinica inicial da possivel RAM com base na
morfologia da lesdo cutdnea, diagndstico diferencial da lesdo
cutanea, avaliagdo da exposi¢cdo a medicamentos, analise da
literatura, avaliagdo dos resultados laboratoriais e diagndsticos
(como bidpsia das lesdes, p. ex.) e priorizagdo do diagnostico
através da determinag@o de probabilidade de um medicamento
induzir a farmacodermia investigada (NAYAK; BASANTI,
2008).

Devido aos diversos passos necessarios para a avaliagdo
de farmacodermias, ha a necessidade de documentos que
a facilitem, como guias para investigacdo e manejo. O uso
de procedimentos padronizados permite o aumento da
eficacia e da qualidade do processo, através da utilizagdo
de passos especificados de maneira sistematica, logica,
racional e baseada em evidéncias (KHALIL et al, 2011).
Portanto, devido a necessidade de constante melhora
das praticas clinicas visando a Seguranca do Paciente, a
compilagdo de informacdes através da revisdo de literatura
permite a orientagdo dos profissionais. Assim, a existéncia
de documentos que norteiem a identificacdo e avaliacao de
Farmacodermias, se mostram como uma demanda existente

para aperfeigoamento da execugdo da Farmacovigilancia.
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2 Desenvolvimento
2.1 Metodologia

Uma revis@o narrativa foi realizada nas bases de dados
cientificas National Library of Medicine, Washington, DC
(MEDLINE: Pubmed) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO), contemplando todos os tipos de artigos cientificos.
A filtragem apresentou como critérios: tempo de publicagido
igual ou inferior a cinco anos, disponibilidade de texto
integral, estudos realizados em humanos e publicados nos
idiomas Inglés, Espanhol ou Portugués (tiltima busca em 02
de agosto de 2018). Ao finalizar as pesquisas em cada base, as
referéncias duplicadas foram excluidas. Os termos utilizados
nas buscas foram “angioedema”, “drug eruptions”, “drug
rashes”, “erythroderma”, “photosensitivity”’, “vasculitis” e

“urticaria’.

2.1.1 Selecao de estudos

Apartirdaleituradostitulos, afiltrageminicial dos estudos foi
realizada, excluindo-se os artigos que ndo atendiam a descricao,
relato, manejo ou avaliagdo clinica de farmacodermias.
Em sequéncia, apés leitura dos resumos, os artigos que
descreviam relatos de caso de farmacodermias resultantes da
administracao de medicamentos ndo comercializados no Brasil
foram excluidos. Estudos considerados elegiveis para inclusao
foram os que apresentaram descri¢do detalhada de RAMs
cutdneas como resultado da administragdo de medicamentos
ou como estudo de um tipo especifico de farmacodermia.

2.1.2 Obtencio de dados

Os artigos cientificos escolhidos para inclusdo foram
avaliados quanto a incidéncia, tempo para inicio de
achados cutineos adicionais,

manifestagdes cutaneas,

descricao diferencial,
mecanismo de lesdo, tempo para resolucao,

sistémicos associados, achados laboratoriais correlacionados,

histopatologica,  diagndstico

sintomas

condi¢des que podem oferecer risco, principais medicamentos
promotores, taxa de mortalidade, complicagdes associadas e
manejo recomendado de farmacodermias. Estas informacdes
foram entdo compiladas em planilha elaborada no Microsoft
Word®, acrescentando-se as informagodes de autores, ano de
publicagdo e periodico.

2.1.3 Informacdes disponiveis nos artigos selecionados

Apos filtragem de 615 artigos cientificos por meio de
leitura de titulo e resumo, 85 estudos foram considerados
escolhidos para leitura integral, com apresentacdo de ao
menos uma das informagdes selecionadas para avaliagdo.
Apds leitura integral dos estudos e compilacdo dos dados
apresentados em planilha, 36 artigos foram selecionados
para a compilagdo de dados necessarios para a investigagao
pela Farmacovigilancia por apresentarem informagdes
consideradas como minimas necessarias para a identificacao

e avaliagdo de farmacodermias (Quadro 1).
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Quadro 1 - Informagdes presentes nos artigos selecionados pela revisao de literatura

Erupcdes
Informacdes sobre Eritrode;rma me;?g:_a Fotossensib. Vascul:te Afljgit;z?ll:;a Total artigos
farmacodermias (N=8% medicamentos N=7) (N=7%) N=10) (N=36)
(N=6%)
N % N % N % N % N % N %

Incidéncia 2 11,1 2 11,1 2 11,1 4 22,2 8 444 18 100
Tempo para inicio 3 15,8 6 31,6 3 15,8 3 15,8 4 21,1 19 100
Manifestagdes cutaneas 7 21,9 4 12,5 7 21,9 6 18,8 8 25,0 32 100
Achados cutineos adicionais 4 16,7 4 16,7 5 20,8 4 16,7 7 29,2 24 100
Descrigdo histopatologica 3 27,3 2 18,2 2 18,2 4 36,4 0 0,0 11 100
Diagnostico diferencial 2 22,2 2 22,2 1 11,1 3 33,3 1 11,1 9 100
Mecanismo de lesdo 2 9,5 3 14,3 5 23,8 4 19,0 7 33,3 21 100
Tempo para resolucao 1 7,7 4 30,8 2 154 2 15,4 4 30,8 13 100
Manifestagdes sistémicas 6 28,6 2 9,5 0 0,0 6 28,6 7 333 21 100
Achados laboratoriais 1 20,0 0 0,0 1 20,0 3 60,0 0 0,0 5 100
Condigdes que oferecem risco 6 40,0 4 26,7 0 0,0 2 13,3 3 20,0 15 100
Principais medicamentos 7 | 250 | 4 43| 6 | 214 | 4 143 | 7 | 250 | 28 | 100
promotores
Taxa de mortalidade 1 50,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 50,0 2 100
Complicagdes associadas 1 50,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 50,0 2 100
Manejo recomendado 6 40,0 4 26,7 0 0,0 2 13,3 3 20,0 15 100

*artigo utilizado para mais de uma farmacodermia.

Fonte: Dados da pesquisa.

Das categorias de informagdes elencadas para realizagao
da revisdo de literatura, verifica-se que nenhuma atinge
a totalidade de artigos escolhidos. Informagdes sobre
manifestagdes cutaneas estdo presentes em 32 dos 36 artigos,
sendo a informac¢ao com maior disponibilidade. Informagdes
sobre taxas de mortalidade e complica¢des associadas as
farmacodermias estdo presentes em apenas dois artigos -
portanto, as informagdes com menor disponibilidade. Embora
incipiente, a disponibilidade de artigos, dentre os avaliados,
que tragam informagdes sobre descri¢do histopatologica (11
artigos) contribui para a possibilidade de utilizar resultados
de bidpsias das lesdes como uma ferramenta mais especifica
de identificacdo da farmacodermia, tendo em vista que a
descri¢do visual das lesdes como ferramenta decisoria de
classificacdo esta sujeita a interpretacdes pessoais do agente
executor.

Considerando-se que o objetivo desta revisdao ¢ a
compilacdo de informacgdes que facilitem a identificagdo e
avaliacdo de farmacodermias pelos profissionais envolvidos
no processo de Farmacovigilancia, a baixa disponibilidade
de informagoes consideradas essenciais, mesmo apds selecido
criteriosa dos artigos selecionados, corrobora com a hipdtese
de necessidade de elaboragdo de materiais com informagoes
atualizadas e seguras. Assim, as informagdes encontradas
nos artigos alvo desta revisdo sdo apresentadas e dao origem
a quadros informativos sobre cada farmacodermia abordada.
A opcao por excluir da elaboragdo dos quadros as categorias
informativas “Incidéncia”, “Diagnéstico diferencial” e
“Condigdes que oferecem risco” resulta da possibilidade de
viés destas informagdes sobre o processo de identificagdo e
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avaliacdo da farmacodermia, sendo recomendada consulta
a discussdo em texto. “Descricdo histopatologica” e
“Mecanismo de lesdo” ndo foram incluidos nos quadros
informativos devido a complexidade de tais assuntos, que nao

foram passiveis de serem sintetizados sem perda de contetdo.

2.2 Eritroderma

Eritroderma ou dermatite esfoliativa ¢ uma condigdo
inflamatoria caracterizada por profunda vermelhidao da pele,
envolvendo mais de 90% da area da superficie do corpo.
Geralmente, demonstra uma extensa dermatite eritematosa
com uma quantidade variavel de descamacdo (ROWE et al,
2015). E relativamente raro, sendo observado em 35 a cada
10.000 das internag¢des dermatoldgicas (OZUGUZ et al,
2014) e geralmente ocorre entre uma a trés semanas apos
inicio da terapia ou exposi¢ao inicial e dentro de horas a dias
em caso de reexposicdo (KUMAR et al., 2015). O inicio da
descamag@o ¢ tipicamente observado dentro de dois a seis dias
apos o inicio do eritema (MISTRY et al., 2015).

Eritema € a principal apresentagdo morfologica e, emalguns
casos, estd também associado a erosdes (perda de epiderme
com base epidérmica), crostas (serosas, sanguinolentas
ou pustulares) e potenciais altera¢cdes nas unhas e cabelo.
Prurido ¢ observado em mais de 90% dos pacientes com
eritroderma. Os indicios clinicos incluem altera¢des nas unhas
e presenca de ilhas de preservagdo (arecas bem demarcadas
de pele preservada) com coloracdo amarelada na pele,
além de hiperceratose das palmas das maos e solas dos pés
(MISTRY et al., 2015). Apresenta quadro histopatoldgico nao
especifico, caracterizado por hiperqueratinose, paraqueratose,
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acantose e infiltrado inflamatorio perivascular cronico rico em
eosinéfilos (MARZANO; BORGHI; CUGNO, 2016). Eritema
¢ apresentado em outras doengas cutdneas e sistémicas,
como dermatites, doengas autoimunes, linfomas, leucemias,
psoriases, infecgdes, ictiose e infestagoes (MISTRY et al.,
2015). Em pacientes com queixas de febre, ictericia, erupgao
cutanea generalizada, insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia
hepética aguda, ¢ necessario excluir a possibilidade de reagao
adversa a medicamento associada a eosinofilia e sintomas
sistémicos (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms - DRESS) (SHARMA; GOVIL, 2013).
Atualmente, o mecanismo do eritroderma ¢ desconhecido.
Contudo, sabe-se que moléculas de adesdo celular e seus
ligantes desempenham um significante papel na interagao
endotélio-leucécitos. Impactam na ligagdo, transmigragao
e infiltracao de linfocitos e células mononucleares durante
inflamag@o, injuria ou estimulagao imunologica (MARZANO;
BORGHI; CUGNO, 2016). Comprometimento renal e
anormalidades eletroliticas s3o comumente observados e
devem ser monitorados em pacientes com eritrodermia (TAN
et al., 2014). Hipotermia ¢ observada, devido ao aumento da
taxa de fluxo dos vasos dérmicos, a perda protéica relacionada
a descamagio e ao aumento do volume plasmatico, o que pode
causar hemodilui¢do e edema grave (OZUGUZ et al., 2014).
Alteragoes das fungdes hepatica e renal, além de diminuigdo de
nivel sérico de albumina e alteragdes eletroliticas (MISTRY et
al., 2015) e a resolucdo do quadro de eritroderma geralmente
ocorre entre duas a seis semanas (ROWE et al., 2015).
Pacientes com eczema, psoriase, linfoma e leucemia
apresentam maiores chances de eritroderma (GARG et al.,
2015), sendo a condi¢do mais comum em homens e em idades
entre 41 ¢ 61 anos (OZUGUZ et al., 2014). Os principais
medicamentos associados a eritroderma sdo antimicrobianos,
como  antimicrobianos  beta-lactdmicos  (aztreonam,
cefalosporinas, penicilinas), dapsona, gentamicina, indinavir,
isoniazida, minociclina, trimetoprima e vancomicina, anti-
hipertensivos/antiarritmicos  (amiodarona,
dos canais de calcio e tiazidicos),
(carbamazepina,

bloqueadores
anticonvulsivantes
fenitoina, lamotrigina e fenotiazinas),
farmacos gastrintestinais (cimetidina e omeprazol) e outros,
como codeina, dinitrato de isossorbida e quinidina (MISTRY
et al., 2015). Relatos de casos envolvendo administragdo de
medicamentos que pertencem as principais classes citadas
também podem ser verificadas em literatura técnica, como a
descricdo de um quadro de eritrodermia por paciente do sexo
feminino, de 58 anos, apds uso continuo de omeprazol ao
longo de seis meses (ARONSON, 2006, p. 2616).
Desequilibrio hidroeletrolitico, insuficiéncia cardiaca
de alto débito, sindrome do desconforto respiratorio agudo
e infec¢des secundarias sdo algumas das complicagdes e as
taxas de mortalidade descritas em literatura variam de 3,73%
a 64%, dependendo da populagdo estudada (MISTRY et al.,
2015). O manejo clinico do eritroderma inclui reposicao da
perda de nutrientes, fluidos e eletrdlitos e cuidados locais com
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a pele, como aplicagdo de emolientes e corticosteroides de
baixa poténcia. Casos mais severos podem ser tratados com
regime sistémico de corticosteroide, como metilprednisolona
endovenosa em dose de 0,5 a 1,0 mg/kg diariamente, com
descalonamento progressivo das doses. Antimicrobianos
sistémicos guiados por antibiogramas podem ser adicionados
para controle de superinfec¢des bacterianas (MARZANO,;
BORGHI; CUGNO, 2016). As principais caracteristicas
clinicas ¢ manejo recomendado do quadro de eritroderma se
encontram no Quadro 2.

Quadro 2 - Principais caracteristicas clinicas e manejo
recomendado de eritroderma.

Eritroderma

Uma a trés semanas se exposi¢do inicial;
horas a dias em caso de reexposi¢ao.
Descamacgao em dois a seis dias apds o
inicio do eritema.

Profunda vermelhidao da pele (> 90% da
area de superficie corporal - ASC). Extensa
dermatite eritematosa com uma quantidade
variavel de descamagao.

Tempo para inicio

Manifestagoes
cutaneas

Eritema associado a erosdes (perda de
epiderme com base epidérmica), crostas
(serosas, sanguinolentas ou pustulares) e

Achados cutaneos . ~
prurido. Alteracdes nas unhas e presenca

adicionais . ~ N
de ilhas de preservagdo com coloracdo
amarelada na pele; hiperceratose das palmas
das maos e solas dos pés.

Tempo para .

pop Duas a seis semanas.

resolugdo

Manifestagdes Comprometimento renal e anormalidades

sistémicas eletroliticas. Hipotermia, hemodilui¢do e

associadas edema grave também podem ocorrer.
Alteragdes das fungdes hepatica e renal;

Achados NSAN , . .

. diminui¢do de nivel sérico de albumina e

Laboratoriais

alteragdes eletroliticas.

Principais classes | Antimicrobianos, anti-hipertensivos,
de medicamentos | antiarritmicos, anticonvulsivantes €
promotores farmacos com acdo gastrintestinal.
. De 3,73% a 64%, dependendo da populagio
Mortalidade S % 76, dep populag
atingida.
Desequilibrio hidroeletrolitico,
Complicagdes insuficiéncia cardiaca de alto débito,
associadas sindrome do desconforto respiratorio agudo
e infecg¢des secundarias.
Reposigao da perda de nutrientes, fluidos e
eletrolitos. Cuidados locais comapele, como
Manejo aplicacdo de emolientes e corticosteroides
recomendado de baixa poténcia. Em casos severos,

regime sistémico de corticosteroide com
descalonamento progressivo das doses.
Fonte: Dados da pesquisa.

2.3 Erupcoes exantematicas por medicamentos

As erupcdes exantematicas sdo as erupgdes mais comuns
induzidas por farmacos, ocorrendo em 1 a 5% dos usudrios
iniciantes da maioria dos medicamentos (HEELAN; SHEAR,
2013). Normalmente, ocorrem entre quatro a quatorze dias
apos o inicio de um medicamento (IJAZ; MCMULLEN;
SINGH, 2015) e se apresentam como madculas e papulas
eritematosas (embora as lesdes possam ser polimorficas), que
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comegam no tronco e se espalham para fora. As membranas
mucosas sao geralmente poupadas (SWANSON; COLVEN,
2015).

As erupcdes apresentam-se como maculas e papulas cor-
de-rosa e salmao, generalizadas, que geralmente se iniciam
na cabecga, pescogo ou tronco superior. Entdo, se espalham
simetricamente para baixo e se tornam confluentes; podem
apresentar prurido (SONG; SIDBURY, 2014). Verifica-se
histologicamente, a presenca de dermatite de interface com
alteragdes vacuolares de queratindcitos na camada celular basal
¢ um infiltrado de células mononucleares dérmicas superiores
com alguns eosinofilos. A analise imuno-histoquimica revela
uma superexpressdo de varias citocinas, como interleucina
(IL)-5 e IL-13, que estdo correlacionadas com a eosinofilia da
pele e do sangue, além de outras moléculas efetoras, como a
perforina e a granzima B (MARZANO; BORGHI; CUGNO,
2016). Os diagnosticos diferenciais incluem infecc¢des virais,
principalmente indistinguiveis das RAMs cutdneas e muito
frequentes em criangas (Epstein-Barr virus, Herpesvirus
humano-6 e adenovirus), infec¢oes bacterianas (Streptococcus
pyogenes), Still),
Sindrome de Kawasaki, doenca do enxerto contra hospedeiro,

artrite  sistémica juvenil (doenga de

receptores de transplante de células-tronco hematopoiéticas e
eritema multiforme (NOGUERA-MOREL,; HERNANDEZ-
MARTIN; TORRELO, 2014).

Embora o mecanismo patologico das erupgdes ainda
ndo esteja completamente compreendido, acredita-se que
um mecanismo imune tardio, mediado por células do tipo
IV envolvendo linfocitos T especificos de farmacos, seja
relevante (MARZANO; BORGHI; CUGNO, 2016). Outras
manifestagdes podem incluir febre baixa e prurido e a evolugao
para resolucdo geralmente leva cerca de duas semanas, com
o exantema tornando-se vermelho acastanhado e resolvendo
com descamagio (NOGUERA-MOREL; HERNANDEZ-
MARTIN; TORRELO, 2014). A incidéncia ¢ aumentada na
presenca de infec¢des virais, como em casos de pacientes
com infec¢des por virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
e em pacientes que realizaram transplante de medula 6ssea. As
classes mais comuns de medicamentos promotores incluem
penicilinas, sulfonamidas, cefalosporinas e medicamentos
anticonvulsivantes (HEELAN; SHEAR, 2013). A classe de
medicamentos anticonvulsivantes ¢ confirmada por Aronson
(2003) como promotora de RAMs cutaneas de gravidades
varidveis, incluindo erupg¢des exantematicas, que costumam
aparecer durante as primeiras semanas de tratamento estdo
entre as causas mais comuns de abstinéncia precoce de
carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina, barbitlricos e
lamotrigina.

Em alguns casos as erupgdes podem progredir para
eritroderma ou reagdes mais graves. Se o farmaco suspeito
¢ de importancia terapéutica essencial para o paciente, deve
ser sugerido um farmaco estruturalmente diferente, a fim de
evitar reagdo cruzada em tratamento futuro (MARZANO;
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BORGHI; CUGNO, 2016). Casos leves podem ser tratados
apenas de forma sintomatica com anti-histaminicos, mas se
a erupg¢do for muito sintomatica, os corticosteroides topicos
podem ajudar a reduzir a inflamagdo e o prurido da pele.
Quando a reagdo ¢ moderada a grave, os corticosteroides
sistémicos podem ser uteis, geralmente 1 mg/kg/dia até a
resolu¢do com redugo dos cuidados (NOGUERA-MOREL;
HERNANDEZ-MARTIN; TORRELO, 2014). A consulta
rapida das caracteristicas ¢ manejo possivel de quadros de
erupg¢des exantematicas por medicamentos esta disponivel no
Quadro 3.

Quadro 3 - Principais caracteristicas clinicas e manejo
recomendado de erupgdes exantematicas por medicamentos.
Erupcoes Exantematicas por Medicamentos
.. . |De quatro a quatorze dias apds o inicio de
Tempo para inicio .
novo medicamento.
. ~ Maculas e papulas eritematosas, com inicio
Manifestagdes ~
A no tronco. As membranas mucosas sao
cutaneas
geralmente poupadas.
As maculas e papulas apresentam cor
de rosa ou salmdo, sdo generalizadas, e
Achados cutaneos | geralmente se iniciam na cabega, pesco¢o
adicionais ou tronco superior. Prurido. Resolucdo
do exantema com coloragdo vermelha
acastanhada e descamagao.
Tempo para
pop Cerca de duas semanas.
resolucdo
Manifestagoes
sistémicas Febre baixa pode estar presente.
associadas
Achados Nao  encontrados nas  referéncias
laboratoriais consultadas.
Principais classes | Antimicrobianos, como penicilinas,
de medicamentos | sulfonamidas e cefalosporinas;
promotores antiepilépticos.
Mortalidade Nao encontrada nas referéncias consultadas.
Complicacdes Progressdo para eritroderma ou reacgdes
associadas mais graves.
Suspensdo  do  farmaco  promotor,
com sugestdo de troca por farmaco
. estruturalmente diferente. Casos leves: anti-
Manejo . . . > L
histaminicos; corticosterdides topicos em
recomendado . ~
caso de prurido intenso. Reacdo moderada
a grave: corticosteroides sistémicos, 1 mg/
kg/dia.

Fonte: Dados da pesquisa.
2.4 Fotossensibilidade

Correspondendo a 8% das farmacodermias reportadas,
a fotossensibilidade pode ser resultado de fotoalergia ou
fototoxicidade; o inicio das manifestagdes na fotoalergia se
da 24 horas ou mais apds exposicao inicial ao fotoalérgeno,
enquanto na fototoxicidade, minutos a horas apds exposi¢do
a luz do sol com sensagdo de queimacdo imediata, seguida
por surgimento de papulas em uma hora e eritema entre 24
a 48 horas (MONTEIRO; RATO; MARTINS, 2016). As
manifestagdes cutaneas sao de distribuigdo tipicamente
fotossensivel das lesdes, com envolvimento do rosto, parte
superior do tronco e regido em V do pescogo, dorso das maos
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e antebragos extensores (GROSSBERG, 2013).

As reacoes fototoxicas sdo semelhantes a queimaduras
solares, eritema, edema com ou sem bolhas, queimagdo
e dor, demarcadas pela exposi¢do a luz solar; ja as reagdes
fotoalérgenas, sdo eczematosas ¢ com prurido (HONARI,
2014). Presenca de eritema em fotodermatoses ocorre apenas
em caso de fototoxicidade. Vesiculas sdo observadas em
casos de fototoxicidade e fotoalergia (CHOI; KANNAN;
LIM, 2014). Podem ser encontrados niveis anormais de
porfirina, indicando pseudoporfiria. O quadro histopatolégico
da fotoalergia revela espongiose epidérmica, vesiculagdes,
exocitose de linfocitos na epiderme e infiltrados inflamatorios
perivasculares sdo observados; na fototoxicidade, ha necrose
de queratindcitos epidérmicos com infiltrados dérmicos de
linfocitos e neutrofilos (MONTEIRO; RATO; MARTINS,
2016).

Reacdes fototoxicas s@o nao-imunologicas e podem
ocorrer em qualquer individuo exposto a agentes quimicos
fototoxicos suficientes e apropriados comprimentos de
onda de luz, sendo promovidas por dano direto celular,
dano ao DNA, espécies reativas de oxigénio e inflamagao.
Reagdes fotoalérgicas sdo promovidas por processo de
hipersensibilidade mediado por células T (reagdes tipo IV de
Gell e Coombs) em individuos previamente sensibilizados
com o agente promotor. Fotoalérgenos sdo substancias que
absorvem luz e formam espécies que se ligam covalentemente a
proteinas para transforma-las em alérgenos plenos (HONARI,
2014). Em caso de fotoalergia, a resolu¢do do quadro se da
apos descontinuagdo do fotoalérgeno; no entanto, em raros
casos ha persisténcia, com desenvolvimento de dermatite
actinica cronica (MONTEIRO; RATO; MARTINS, 2016).
Em quadros de fototoxicidade, ha resolucdo espontanea das
lesdes com descamagdo, no entanto, hiperpigmentagdo pos-
inflamatdria pode ocorrer (RAMBHATLA et al., 2015).

Os principais medicamentos promotores de reagdes de
fotossensibilidade sdo ansioliticos (alprazolam), antiarritmicos
(amiodarona), antidepressivos (amitriptilina, imipramina,

clomipramina, escitalopram,  paroxetina, sertralina,
citalopram, venlafaxina), antidislipidémicos (sinvastatina,
fenofibrato),  antifungicos  (cetoconazol, itraconazol),

antiinflamatérios ndo esteroidais (cetoprofeno, ibuprofeno),

antipsicoticos  (clorpromazina, olanzapina, clozapina),

antirretrovirais  (efavirenz), antituberculosos (isoniazida),
bloqueadores dos canais de calcio (anlodipino, nifedipino,
diltiazem), cefalosporinas de terceira geracao (ceftazidima),
derivados de sulfonamida, diuréticos (hidroclorotiazida,
indapamida, furosemida), fluoroquinolonas, inibidores da
enzima conversora de angiotensina (captopril, enalapril),
outros antihipertensivos (metildopa), outros medicamentos
clopidogrel),
(doxiciclina) e topicos (aciclovir, hidrocortisona, protetores

(ranitidina, carbamazepina, tetraciclinas
solares, diclofenaco). Como manejo, ¢ recomendada a
interrupgdo do tratamento com o farmaco suspeito. Quando

a interrpucdo ndo ¢ possivel, recomenda-se fotoprotecao
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adequada (comportamento, ambiente, roupas e protecao
solar). Aronson (2013, p. 92) sugere que a capacidade
de fotossensibilidade pode estar relacionada a natureza
lipossoluvel do farmaco, como observado em caso envolvendo
uso cronico de alprazolam. Para farmacos com curto tempo de
meia vida, o ajuste do horario de administragao pode adaptar
0 pico de concentragdo plasmatica do fairmaco em relagdo
a fotoexposicdio (DAWE; IBBOTSON, 2014; GOMEZ-
BERNAL et al., 2014). Em caso de fotoalergia, ¢ essencial a
identificagdo e retirada do fotoalérgeno, além de fotoprote¢io
UVA ¢ UVB, com uso de corticosteroides topicos e anti-
histaminicos para tratamento dos sintomas. Fototoxicidade
exige a retirada do agente fototoxico, fotoprotecdo e
corticosteroides topicos (RAMBHATLA et al., 2015). O
Quadro 4 apresenta as informagdes de caracteristicas ¢ manejo
de casos de fotossensibilidade.

Quadro 4 - Principais caracteristicas clinicas e manejo
recomendado de fotossensibilidade.

Fotossensibilidade

Em caso de fotoalergia, 24 horas ou
mais apds exposicdo inicial; casos de
fototoxicidade iniciam-se dentro de
minutos a horas ap6s exposi¢do a luz.

Tempo para inicio

Lesdes fotoalérgenas sdo eczematosas
e apresentam prurido, enquanto lesdes
fototoxicas sdo semelhantes a queimaduras
solares. Ambas apresentam distribui¢ao
fotossensivel em rosto, parte superior do
tronco e regido em V do pescogo, dorso das
maos e antebragos extensores.

Manifestagoes
cutaneas

Fototoxicidade podem apresentar eritema,

Achados cutaneos . ~
edema com ou sem bolhas, queimacdo e

adicionais S
dor, demarcadas pela exposigdo a luz solar.
Fototoxicidade apresenta resolugao
Tempo para espontinea com ocorréncia de descamagao;
resolugdo apos retirada do fotoalérgeno ha resolugao
do quadro de fotoalergia.
Manifestagdes ~ N
rantlestag Nao encontradas  nas  referéncias
sistémicas
. consultadas.
associadas
Achados Possibilidade de niveis anormais de
laboratoriais porfirina.
Diversas, como ansioliticos, antiarritmicos,
antidepressivos, antidislipidémicos,
S antifiingicos, antiinflamatorios nao
Principais classes e .. . o
. esteroidais, antimicrobianos, antipsicoticos,
de medicamentos . 1o .
antirretrovirais, antituberculosos,
promotores . P
bloqueadores dos canais de calcio,
diuréticos, fluroquinolonas, inibidores da
enzima conversora de angiotensina.
Mortalidade Nao encontrada nas referéncias consultadas.
Complicagdes Hiperpigmentacdo pos-inflamatéria  em
associadas pacientes com fototoxicidade.
Retirada do farmaco promotor, fotoprote¢ao
Manejo adequada e corregdo do horario de
recomendado administragdo. Corticosteroides topicos e

anti-histaminicos para alivio.

Fonte: Dados da pesquisa.
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2.5 Vasculite induzida por medicamentos

De acordo com Adkinson e colaboradores (2014),
vasculite ¢ geralmente definida como inflamacdo dos vasos
sanguineos, resultando em dano tecidual local ou remoto.
Os vasos sanguineos envolvidos podem ser pequenos,
como as vénulas pds-capilares da pele, ou grandes, como a
artéria temporal ou o arco da aorta. Vasculite induzida por
medicamento corresponde a 20% das vasculites cutaneas,
sendo a mais comum das vasculites de pequenos vasos
(BHARDWAI et al., 2014). Aparecimento tende entre sete a
dez dias ap0s a exposi¢ao a um medicamento (MICHELETTI;
WERTH, 2015) e geralmente, se manifesta com purpura da
pele, artralgia e mialgia (ROUJEAU et al., 2014).

A purpura cutinea pode continuar sendo a unica
caracteristica ou evoluir para variadas manifestagdes,
incluindo papulas, nddulos ou placas, bem como pustulas
ou vesiculas/bolhas; estas tltimas podem evoluir para lesdes
ulcerativas-necroticas, que curam com hiperpigmentagao pos-
inflamatéria (MARZANO; BORGHI; CUGNO, 2016). O
nimero de lesdes pode variar de dezenas a centenas. Novas
lesdes podem aparecer diariamente até que o tratamento seja
iniciado ou o promotor seja retirado (MICHELETTI; WERTH,
2015). Outros achados cutaneos incluem o livedo reticularis,
uma mancha vermelha ou azulada da pele com padrdo de
rede e lesdes de urticaria. As lesdes geralmente ocorrem em
areas propensas a estase, particularmente nas pernas; por
vezes, podem se estender para envolver os tornozelos, a parte
inferior do tronco e as extremidades superiores. Queimagao,
dor e mais raramente prurido podem ocorrer (MARZANO;
BORGHI; CUGNO, 2016).

As alteragdes histologicas estdo confinadas aos
pequenos vasos da derme superficial e média e geralmente estao
associadas a um padrao adicional de reagdes inflamatorias,
interface vacuolar,

como a padrdes espongidticos e

psoriasiformes. As alteragdes vasculiticas podem ser
histologicamente semelhantes a vasculite leucocitoclastica,
vasculite linfocitica (edema endotelial e infiltrado linfocitario
perivascular) e granulomatosa  (agregados
perivasculares de células epitelioides e gigantes). A vasculite

leucocitoclastica induzida por farmacos apresenta necrose

vasculite

das paredes dos vasos sanguineos cutaneos, leucocitoclasia,
infiltracdo neutrofilica, deposicdo de fibrina e hemorragia,
¢ o tipo histologico mais comum e deve ser distinguida da
vasculite leucocitoclastica associada a doenga sistémica.
Neste ultimo, as alteragdes vasculiticas geralmente envolvem
0s vasos sangiiineos na derme e no tecido subcutaneo médio e
profundo. A vasculite pode envolver as arteriolas e pequenas
artérias (HUSSEIN, 2016).

O principal mecanismo patogenético ¢ uma reagao
imuno-complexa, denominada reagdo de Gell e Coombs tipo
3. Interagindo com o sistema complemento, a deposi¢ao do
complexo imune induzido por farmacos estimula a produgao de
citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas e aminas vasoativas,
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que induzem a expressao de moléculas de adesdo nas
células endoteliais. Isso leva ao recrutamento de neutrofilos.
Degranulagdo e destrui¢do destas células com liberagdo
de colagenases e elastases e geragdo de espécies reativas
de oxigénio, em ultima andlise, resultam em inflamagao
e necrose fibrindide das paredes dos vasos. Os linfocitos T
CD4+ atuam nas citocinas secretoras da fisiopatologia de
vasculite cutanea de pequenos vasos (notavelmente IL-1,
IFN-y e TNF-0) e recrutamento de células T citotoxicas CD8
+, células B e células natural killer (MARZANO; BORGHI;
CUGNO, 2016). Vasculite de pequenos vasos também pode
ser causada por uma doenga subjacente do tecido conjuntivo,
como llpus eritematosos sistémico, Sindrome de Sjogren,
artrite  reumatoide ou dermatomiosite (MICHELETTI;
WERTH, 2015).

O envolvimento extra-cutdneo esta presente em cerca
de 39,8 a 56,1% dos pacientes com vasculite cutinea.
As principais manifestagdes extra-cutaneas sdo artralgia/
artrite (21 a 50%), envolvimento gastrointestinal (7 a 14%)
e alteragdes renais (15 a 38%). Alteragdes renais resultantes
de vasculite podem causar insuficiéncia renal e oliguria.
Os achados histologicos sdo vasculites e necrose tubular
com depositos fibrindides (ARONSON, 2006, p. 80-81).
O envolvimento pulmonar geralmente ¢ encontrado em
menos de 10% dos casos e envolvimento ocular e do sistema
nervoso em menos de 5% (PINA; BLANCO; GONZALEZ-
GAY, 2013). VHS (velocidade de hemossedimentagio)
acima de 50 mm/h pode estar presente, sendo indicativo de
envolvimento sistémico. ANA (anticorpo anti-nuclear) ou
FAN (fator antinuclear) positivos sugerem a presenca de
desordem subjacente do tecido conectivo (BHARDWAJ
et al., 2014). Pacientes afetados por vasculite induzida por
medicamentos s30 muitas vezes positivos para anticorpos
anticitoplasma de mieloperoxidase e antineutrofilo (MPO-
ANCAs) e podem apresentar anticorpos anti-histaminicos,
altos niveis de anticorpos anticardiolipina M e baixos valores
de C4 (ROUJEAU et al., 2014). Quando ocorre envolvimento
renal, verifica-se hematuria, proteiniria e aumento da
creatinina sérica. Avangos na imagem podem ajudar a avaliar
os orgdos envolvidos e mostrar infartos teciduais, edema e
anomalias vasculares, suportando a presenca de uma doenga
multissistémica compativel com vasculite (GRAU, 2015).

Tratamentos de longo prazo com drogas antitireoidianas,
fornecendo caracteristicas de uma condigdo lupica, estdo
relacionados com possivel envolvimento renal ¢ pulmonar
(ROUJEAU et al,
AINES, anticonvulsivantes, antipsicoticos, inibidores do
TNF-0, rituximabe e IFN-f sdo os principais farmacos
implicados (MARZANO; BORGHI; CUGNO, 2016). Estima-
se que de 8% a 10% dos pacientes desenvolva vasculite
cronica ou recorrente. Apesar disso, a maioria dos casos
apresenta bom prognostico geral (MICHELETTI; WERTH,
2015). Na auséncia de envolvimento renal ou pulmonar,

2014). Antimicrobianos, diuréticos,

a interrupcdo do agente causal geralmente ¢é suficiente.
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Utilizagdo de corticosterdides sistémicos € justificada em
caso de envolvimento de orgdos, com uso de prednisona
ou equivalente em uma dose didria de 1 mg/kg por quatro
a oito semanas (ROUJEAU et al, 2014). As principais
caracteristicas clinicas e manejo recomendado do quadro
de vasculite induzida por medicamentos apresentam-se no
Quadro 5.

Quadro 5 - Principais caracteristicas clinicas e manejo
recomendado de vasculite induzida por medicamentos.

Vasculite Induzida por Medicamentos

Tempo para Sete a dez dias apds a exposi¢do a farmaco
inicio promotor.
Parpura cutinea, que pode evoluir com
. ~ apulas, nodulos ou placas, pustulas ou
Manifestagdes paputas, o placas, p
cutAneas vesiculas-bolhas. Distribui¢do de dezenas
a centenas de lesdes em areas propensas a
estase.
Lesdes ulcerativas-necroticas a  partir

Achados cutaneos

de vesiculas-bolhas; [livedo reticulares.

adicionais e .

Queimacgao, dor e prurido.
Tempo para Duas a trés semanas, com hiperpigmentagao
resolucao pos-inflamatoria.
Manifestagdes Artralgia, artrite, envolvimento
sistémicas gastrintestinal, pulmonar, renal e do sistema
associadas nervoso.

VHS > 50 mm/h ¢ indicativo de
Achados envolvimento sistémico. Hematdria,
laboratoriais proteinuria e aumento da creatinina sérica

em caso de envolvimento renal.

Anticonvulsivantes, antiiinflamatérios ndo
esteroidais, antimicrobianos, antipsicéticos,

Principais classes
de medicamentos

promotores diuréticos e inibidores do TNF-a.
Mortalidade Nao encontrada nas referéncias consultadas.
Complicacdes Desenvolvimento de vasculite cronica
associadas recorrente.

Interrupgdo do farmaco promotor. Em caso
Manejo de envolvimento sistémico, prednisona ou
recomendado equivalente em uma dose diaria de 1 mg/kg

por quatro a oito semanas.
Fonte: Dados da pesquisa.

2.6 Urticaria e Angioedema

A urticaria afeta pessoas de todas as idades e ¢ bastante
comum, sendo os sintomas da urticaria cronica com aqueles
observados em pacientes que sofrem reagdes adversas a
medicamentos (ADKINSON, 2014, p. 575). A prevaléncia
global de urticéria ¢ estimada entre 1 a 1,5% na populagdo em
geral e 3% em pacientes dermatolégicos. Urticaria espontanea
aguda apresenta prevaléncia ao longo da vida de 15 a 20%,
representando a forma mais comum (WEDI et al., 2014).
Angioedema ocorre em aproximadamente 15% da populagao
geral (FELDER et al, 2014). Angioedema concomitante
a urticaria espontdnea aguda ocorre em mais da metade
dos casos (WEDI et al.,, 2014) e angioedema isolado sem
urticaria associada representa 10% dos casos (BOUILLET et
al., 2014). Angioedema induzido por bradicinina ocorre em
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0,1% a 0,7% dos pacientes para os quais que sao prescritos
inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA). A
maior incidéncia, aproximadamente 50%, surge na primeira
semana de tratamento (COLLINS-YODER, 2016).

A grande maioria dos pacientes desenvolve os sintomas
de urticaria espontanea aguda dentro de minutos, tipicamente
menos de 30 minutos, apds a administracdo do medicamento
promotor (KOWALSKI; WOESSNER; SANAK; 2015). Um
terco em cada 2500 casos de angioedema induzido por iECA
¢ apresentado na primeira semana e dois tercos durante os
primeiros 90 dias de inicio do tratamento. No entanto, embora
menos freqiiente, o inicio dos sintomas pode ser retardado em
até sete a dez anos de uso de iECA (CAMPO et al., 2013).
Em episodios de urticaria espontanea aguda, o paciente pode
descrever o aparecimento stbito de lesdes elevadas ou papulas
deformas e tamanhos variados, apresentando virtualmente em
qualquer parte do corpo. As lesdes sdo geralmente descritas
como intensamente pruriginosas. As lesdes também podem
ser descritas como picadas, dando uma sensagdo de alfinetes
e agulhas, ou mesmo dolorosa (JAFILAN; JAMES, 2015).
Angioedema, quando associado a urticaria, geralmente afeta
o rosto de labios, extremidades e/ou genitalias (LOSAPPIO et
al., 2014). Angioedema mediado por bradicinina geralmente
envolve inchago ndo pruritico da pele e de membranas mucosas
em diferentes localizacdes, preferencialmente afetando l1abios,
lingua, boca, laringe, faringe ou regido periorbital (CAMPO
et al, 2013).

Prurido ¢ o sintoma predominante da urticaria espontanea
aguda. Outros sinais caracteristicos incluem papulas e
erup¢des que variam em tamanho. Em alguns casos, a
urticaria pode ocorrer concomitantemente com angioedema,
que tipicamente envolve a derme profunda e gordura
subcutdnea, como em tecido periorbital, labios, lingua e
maos. O angioedema associado a urticaria pode persistir por
até¢ 72 horas e geralmente ¢ acompanhado por sensagdo de
queimagao e/ou dor moderada. Prurido ndo ¢ comum em
angioedema (KULTHANAN et al, 2016). Angioedema
associado a bradicinina ndo esta associada a papulas. Por
vezes, ¢ precedido por uma erupgdo cutinea reticulada
chamada eritema marginatum, que nao deve ser confundida
com uma erupg¢do urticaria. Isso significa que um angioedema
sem urticaria associada ndo é necessariamente mediado pela
bradicinina (BOUILLET et al., 2014), uma vez que pode
haver angioedema mediado por histamina e ndo associado
a urticaria. Erupgdes urticariformes acabam por se resolver
em poucos dias, sem alteragdes residuais na pele. Na urticaria
espontdnea aguda, as lesdes geralmente desaparecem em
menos de 24 horas, com duragdo inferior a seis semanas
(JAFILAN; JAMES, 2015). Angioedema associado a
urticaria frequentemente persiste por um a trés dias e tende
a ser doloroso (WEDI et al.,, 2014). O angioedema mediado
pela bradicinina geralmente tem um curso mais prolongado
(FELDER et al., 2014).

A urticéaria resulta de uma cascata envolvendo eventos
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imunolégicos. Comega com a degranulagdo de mastdcitos,
estimulo para a liberag@o de outros mediadores celulares. Esses
mediadores incluem histamina, bradicinina, leucotrienos,
prostaglandinas e outras substancias vasodilatadoras.
Estes causam o extravasamento de células plasmaticas na
derme, resultando na caracteristica de lesdes urticariformes
edematosas, pruriginosas e elevadas. Alguns medicamentos,
como narcoticos e antimicrobianos, podem induzir diretamente
a degranulagdo de mastdcitos, levando a lesdes urticariformes
na pele. As causas podem ser classificadas como mediadas por
IgE, mediadas por bradicinina, mediadas por complemento
e nao imunolodgicas. O angioedema associado a histamina
¢ essencialmente urticaria que ocorre na mucosa e camadas
mais profundas da pele, causado pelo extravasamento de
liquido entre as células endoteliais dos vasos sanguineos
(BOUILLET et al, 2014). O angioedema mediado por
bradicinina (associado a iECA) ndo esta associado a urticaria,
¢ 0 mecanismo patogénico parece estar ligado principalmente
a diminui¢ao da degradagdo da bradicinina, que dilata os vasos
sanguineos, media a inflamagdo, aumenta a permeabilidade
vascular e ativa os nociceptores (BERTAZZONI et al., 2013).

O angioedema associado a bradicinina pode estar
localizada na regido abdominal e pode causar cendrios sub-
oclusivos recorrentes com recuperagdo espontdnea apos 48
a 72 horas. Eles s3o acompanhados de dor intensa (escala
analdgica visual de dor maior do que 7 em 69% dos casos),
as vezes por disturbios da pressao arterial, nauseas e vomitos,
muitas vezes com diarreia grave. Imagens médicas (scan ou
ultrassonografia) revelam ascites e/ou edema das paredes
do trato digestivo. A associagdo de angioedema facial com
edemas periféricos e crises abdominais ¢ altamente especifica
para a ocorréncia de angioedema associado a bradicinina
(BOUILLET et al., 2014). Diversos fatores de risco foram
descritos para angioedema induzido por iECA como sexo
feminino, idade, origem étnica, reagdes adversas anteriores,
outras doengas alérgicas, tabagismo, obesidade, cirurgias
das vias aéreas, trauma e imunossupressao em pacientes que
receberam transplante renal ou cardiaco (CAMPO et al., 2013).
O diagnéstico diferencial para urticaria espontanea inclui, por
exemplo, o estagio inicial de pénfigo bolhoso, sarna e outras
reagdes a artropodes, eritema figurado, Sindrome de Sweet e
eritema elevatum diutinum; durante a gestagdo, também inclui
erupgoes polimorficas da gravidez (Pruritic Urticarial Papules
and Plaques of Pregnancy - PUPPP) e pénfigo gestacional.
Lesdes urticariformes individuais persistentes por mais de 24
horas (ap6s marcagdo das bordas, observar a progressdo) e
com componente hemorragico ou hiperpigmentagao residual
justificam avaliacdo histopatologica para descartar vasculite
urticarial (WEDI et al., 2014).

Os principais medicamentos promotores de angioedema
sdo os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECAs), antiinflamatorios ndo esteroidais (AINEs) e
antidiabéticos (BERTAZZONI et al, 2013). A
urticaria espontanea aguda ¢ promovida por medicamentos

orais
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(principalmente AINEs), enquanto a urticaria espontanea
cronica, por pseudoalérgenos (especialmente AINEs) (WEDI
et al., 2014). O angioedema induzido por iECA pode levar a
inflamagao severa das vias aéreas, potencialmente ameagadora
a vida, e apresenta diferentes graus de gravidade; até 20%
pode ser fatal, afetando a laringe e o trato respiratorio superior
(CAMPO et al., 2013). Por razdes ainda nio elucidadas, o
angioedema induzido por iECA se mostra mais prevalente
entre pacientes imunossuprimidos ap6s transplante cardiaco
ou renal do que entre outros pacientes (ARONSON, 2006).

A urticaria espontdnea aguda ¢ auto-limitada e

geralmente tratada sintomaticamente. Na auséncia de
angioedema ameacador ou sintomas gerais (hipotensdo,
sensagdo de globo na garganta, dispneia, nausea/vomito),
antihistaminicos H1, possivelmente em doses aumentadas,
sdo geralmente suficientes. Caso nao haja resposta, a
adi¢@o de corticosteroides orais (até 50 mg de prednisolona
equivalente por dia) por no maximo dez dias pode auxiliar. Os
gatilhos identificaveis (medicamentos ou alérgenos) devem
ser evitados e infeccdes agudas adequadamente tratadas. Em
caso de sintomas ameagadores a vida, internagdo ¢ indicada.
Em caso de sintomas ameacadores como angioedema oral/
faringeo, desregulagdo circulatéria, dispneia, nausea e
urticaria generalizada, antihistaminicos endovenosos HI1
(prometazina) e corticosteroides (dependendo da severidade
dos sintomas, 100 a 250 mg de prednisolona equivalente,
possivelmente pode ser maior) devem ser administrados
imediatamente. Rapida progressio em termos de choque
anafilatico deve ser contido através de rapida administracao
de epinefrina (WEDI et al.,, 2014).

No angioedema mediado por bradicinina, a retirada do
medicamento promotor ¢ imprescindivel e bloqueadores do
receptor de angiotensina II (BRA) sdo alternativa ao uso de
iIECA em pacientes que requerem inibicdo de angiotensina.
Uso concomitante de iECAs e AINEs deve ser evitado em
pacientes com historico de angioedema, ja que a combinagao
pode levar a episddios mais severos. Casos mais leves
geralmente sdo tratados com anti-histaminicos (bloqueadores
HI1 e H2) e esteroides, com resolugdo dos sintomas dentro
de 24 a 48 horas. Em casos moderados e graves, a intubagao
¢ eletiva para prote¢do das vias aéreas. O tratamento com
epinefrina pode diminuir a taxa de edema, enquanto anti-
histaminicos e esterdides demonstraram pouco efeito.
Nos casos com angioedema grave, os pacientes devem ser
monitorados quanto ao comprometimento das vias aéreas e
complicacdes fatais por causa do risco de recaidas, apesar da
retirada do medicamento ofensivo (CAMPO et al, 2013). As
principais caracteristicas clinicas e manejo recomendado do
quadro de urticaria e angioedema se encontram no Quadro 6

para consulta rapida.
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Quadro 6 - Principais caracteristicas clinicas e manejo

recomendado de urticaria e angioedema.

Urticaria e Angioedema

Tempo para
inicio

Urticaria ~ espontdnea  aguda  ocorre
tipicamente dentro de 30 minutos apos
exposi¢do a farmaco promotor. Angioedema
medicado por bradicinina pode se apresentar
na primeira semana, ao longo dos primeiros
90 dias de tratamento com o medicamento
gatilho ou ser retardado em sete a dez anos
de uso.

Manifestagdes
cutaneas

Aparecimento subito de lesdes elevadas
ou papulas, intensamente pruriginosas em
quadros de urticaria, com possibilidade de
angioedema associado em rosto, labios,
extremidades e/ou genitalias. Inchago ndo
pruritico da pele e de mucosas em caso de
angioedema por bradicinina.

Achados
cutaneos
adicionais

Em caso de urticaria espontanea aguda,
erupcdes de tamanhos variados e angioedema
concomitante em derme profunda e gordura
subcutanea; queimagdo e/ou dor moderada.
Angioedema por bradicinina pode ser
precedido por eritema marginatum ¢ nao
apresenta prurido.

Tempo para
resolugdo

Urticaria espontdnea aguda geralmente
resolve-se em menos de 24 horas e
angioedema associado persiste por um a trés
dias. Angioedema por bradicinina apresenta
curso prolongado.

Manifestagoes
sistémicas
associadas

Angioedema por bradicinina pode levar a
cenarios sub-oclusivos em regido abdominal,
com dor intensa, distirbios da pressao arterial
e sintomas gastrintestinais.

Achados
laboratoriais

Nao foram encontrados nas referéncias
consultadas.

Principais
classes de
medicamentos
promotores

Urticaria  espontanea aguda  apresenta
antiinflamatorios ndo esteroidais (AINEs)
como principal classe promotora, enquanto
angioedema por bradicinina ¢ promovido
principalmente por inibidores da enzima
conversora de angiotensina (iECAs), AINEs
e antidiabéticos orais.

Mortalidade

Angioedema por bradicinina pode atingir
20% de mortalidade.

Complicacdes
associadas

Em caso de angioedema por bradicinina, pode
ocorrer inflamagao severa das vias aéreas.

Manejo
recomendado

Urticéria espontanea aguda ¢ auto-limitada, de
manejo sintomatico. Em caso de angioedema
associado a urticaria ou por bradicinina,
ndo ameacador a vida, anti-histaminicos; se
ndo houver boa resposta, corticosteroides
orais por no maximo dez dias. Retirada do
medicamento promotor ¢ imprescindivel. Em
caso de sintomas ameagadores a vida, anti-
histaminicos e corticosteroides endovenosos
devem ser administrados imediatamente,
com conten¢do de choque anafilatico por
administragdo de epinefrina em caso de
progressao.

Fonte: Dados da pesquisa.

3 Conclusao

O conhecimento das reagdes adversas a medicamentos
permite a correta investigagdo da reacdo adversa sofrida pelo
paciente ¢ manejo adequado. A existéncia de documentos
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institucionais com as informagdes necessarias para execucao
da Farmacovigilancia e, consequentemente Seguranga do
Paciente,
para tomada de decisdes e manejo de quadros de incidentes
relacionados a medicamentos. Os artigos escolhidos para a

fornece o embasamento cientifico necessario

revisdo de literatura deram origem a quadros informativos
com caracteristicas clinicas e manejo recomendado das
farmacodermias abordadas neste estudo, com base nas
informagdes disponiveis. A escolha por elaboragdo de
quadros de facil consulta com as informagdes obtidas a
partir da revisdo de literatura ¢ resultado da necessidade de
conhecimento detalhado por parte do profissional envolvido
com farmacovigilancia para identificar ¢ manejar as RAMs
cutaneas. Mesmo em literaturas de referéncia em reagdes
adversas, ao consultar quais RAMs podem ser resultantes do
uso de um medicamento, algumas farmacodermias sdo apenas
citadas, sem detalhamento de lesdes cutaneas ou sugestdes de
manejo clinico.
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