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Resumo

Introducdo: Farmacodermia € uma reacdo alérgica ou reacdo adversa a um
determinado farmaco, que se manifesta através de lesdes dermatoldgicas Objetivo: O
objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica sobre a fisiopatologia e
tratamento da farmacodermia. Métodos: A metodologia consistiu na revisdo
bibliografica e analise critica de trabalhos pesquisados eletronicamente nas principais
bases de dados. Foram selecionados trabalhos da literatura médica inglesa e
portuguesa, publicados no periodo de 2005 a 2020. Revisédo de literatura: As reacdes
farmacodérmicas podem ser classificadas como dose-dependentes ou idiossincraticas.
Acredita-se que a maioria das reacfes idiossincraticas sejam imunomediadas. Nas
reacdes imunomediadas o0 medicamento, um de seus metabodlitos ou um complexo
farmacolégico ou proteico-metabdlico € considerado como o antigeno. Varios
medicamentos sdo relatados como causa de farmacodermia, sendo os principais 0s
antibioticos do grupo dos [-lactdmicos. O diagnéstico da farmacodermia é
frequentemente dificil, devido ao fato de as manifestacfes cutdneas serem similares a
varias outras dermatopatias. Assim o diagndstico da farmacodermia limita-se ao quadro
clinico apresentado pelo paciente. O principal exame auxiliar no diagndéstico € o exame
histopatologico da pele. O tratamento inclui fundamentalmente a descontinuagdo do
medicamento e tratamento de suporte, devendo-se atentar para a nao utilizacdo de
medicamentos da mesma classe farmacologica da droga que desencadeou a reacao.
Consideracfes finais: A farmacodermia apresenta uma fisiopatologia complexa,
muitas vezes desencadeadas por reacdes imunes aos farmacos, metabdlitos ou
complexos metabdlitos-proteinas. Assim a auséncia de um exame especifico para o
diagnostico exige uma anamnese detalhada e a associagéo entre inicio de uso de um
farmaco e inicio de sintomas.

Descritores: Farmacodermia. Toxidermia. Dermatite medicamentosa. Necrélise
epidérmica toxica.
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Abstract

Introduction: Pharmacoderma is an allergic reaction or adverse reaction to a certain
drug, which manifests itself through dermatological lesions Objective: The objective of
this work was to perform a bibliographic review on the pathophysiology and treatment of
pharmacoderma. Methods: The methodology consists of a bibliographic review and
critical analysis of works searched electronically in the main databases. English and
Portuguese medical literature published between 2005 and 2020 were selected.
Literature review: Pharmacodermal reactions can be classified as dose-dependent or
idiosyncratic. Most idiosyncratic reactions are believed to be immune-mediated. In
immune-mediated reactions, the drug, one of its metabolites or a pharmacological or
protein-metabolic complex is considered as the antigen. Several drugs are reported as
the cause of pharmacoderma, the main ones being antibiotics in the group of B-lactams.
The diagnosis of pharmacoderma is often difficult, due to the fact that it has cutaneous
manifestations similar to several other skin diseases. Thus, the diagnosis of
pharmacoderma is limited to the clinical picture presented by the patient. The main
auxiliary exam in the diagnosis is the histopathological exam of the skin. The treatment
fundamentally includes the discontinuation of the medication and the supportive
treatment, taking care not to use medications of the same pharmacological class as the
drug that triggered the reaction. Final considerations: A pharmacoderma has a
complex pathophysiology, often triggered by immune reactions to drugs, metabolites or
metabolite-protein complexes. Thus, the absence of a specific exam for diagnosis
requires a detailed anamnesis and an association between the beginning of the use of a
drug and the onset of symptoms.

Keywords: Pharmacodermia. Toxidermy. Medicated dermatitis. Toxic epidermal
necrolysis.

INTRODUCAO

Farmacodermia € uma reacao alérgica ou reacdo adversa a um determinado
farmaco, que se manifesta através de les6es dermatoldgicas isoladas ou associadas a
alteracoes sistémicas.! Ela também é conhecida como erupcdo por farmaco, reacéo
cutdnea medicamentosa, toxidermia, dermatose medicamentosa ou dermatite
medicamentosa.?

As reacdes farmacodérmicas podem ser classificadas como dose-dependentes
ou idiossincraticas. Nas reacdes dose-dependentes os sinais clinicos relacionam-se
com a concentracdo do farmaco recebida e ja sdo relatadas como possivel efeito
adverso da droga. A toxicidade do medicamento aumenta em fungcdo do aumento da
dose e afeta uma ou mais espécies. No caso das reac¢les idiossincraticas ndo ha
relacdo com a dosagem do medicamento ou com efeitos adversos ja relacionados. Elas



ocorrem em apenas uma pequena proporcao de pacientes e em dosagens usadas para
profilaxia, diagnéstico ou terapia, caracterizando-se por uma reacédo imunomediada.®

O medicamento, um de seus metabdlitos ou um complexo farmacolégico ou
proteico-metabdlico € considerado como o antigeno. Frequentemente, a farmacodermia
€ causada por metabdlitos reativos, que podem ser variavelmente gerados entre 0s
individuos. Esses metabdlitos podem causar toxicidade direta em células ou organelas,
ou podem se ligar a proteinas teciduais e formar haptenos imunogénicos que
desencadeiam uma resposta imunolégica humoral ou mediada por células T. Esta
reagdo imunomediada pode ser uma reacgédo de hipersensibilidade imediata ou tardia ao
medicamento.*

Dentre os sinais clinicos da farmacodermia, estdo inclusos urticéria,
angioedema, eczema, dermatite esfoliativa, dermatite vesiculobolhosa, eritema
noduloso, vasculite, erupcdo liguenoide, exantema morbiliforme, penfigéide bolhoso,
necrolise epidérmica toxica (NET) ou sindrome de Lyell entre outros, sendo a urticéria o
tipo de lesdo mais comum.>26 Varios medicamentos sdo relatados como causa de
farmacodermia, dentre os quais podemos citar penicilina e cefalexina®8, amoxicilina
associada a clavulanato de potéassio>®’, trimetoprim e sulfadiazina®, meloxicam?® e
levamisol.*0

O diagnéstico da farmacodermia é frequentemente dificil, principalmente em
funcdo do fato de as manifestacGes cutaneas mimetizarem diferentes dermatoses.? A
ocorréncia de farmacodermia em cdes e gatos é rara® todavia alguns fatores
agravantes proporcionam maior casuistica de farmacodermia, como o aumento do
numero de medicamentos disponiveis no mercado e o crescente uso de combinacfes
de medicamentos em um mesmo paciente®, e ainda, o uso indiscriminado dos
mesmos.! Assim o objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica sobre a

fisiopatologia e tratamento da farmacodermia.

METODOS

Esta pesquisa foi um estudo de reviséo bibliografica e analise critica de trabalhos
pesquisados eletronicamente por meio do banco de dados Scielo, CAPES, Elsevier,
PubMed, ResearchGate, ScienceDirect, Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, livros, teses e dissertacbes. Foram selecionados trabalhos da literatura



médica inglesa e portuguesa, publicados no periodo de 2005 a 2020. Os descritores
utilizados foram selecionados a partir dos utilizados em artigos pré-selecionados e
foram usados isoladamente e em combinacéo na pesquisa, sendo eles farmacodermia,
toxidermia, reacdo cutanea adversa a drogas, dermatite medicamentosa e necrolise

epidérmica toxica.

REVISAO DE LITERATUTA

DEFINICAO E FISIOPATOLOGIA

A farmacodermia € uma reacdo alérgica ou reacao adversa a um determinado
farmaco, € conhecida também como erupcdo por farmaco, reacdo cutanea
medicamentosa, toxidermia, dermatose medicamentosa ou dermatite medicamentosa.
Ela se manifesta através de les6es dermatoldgicas isoladas ou associadas a alteracdes
sistémicas. 12

As reacdes farmacodérmicas podem ser classificadas como dose-dependentes
ou idiossincraticas. Nas reacfes dose-dependentes os sinais clinicos relacionam-se
com a concentracdo do farmaco recebida e ja sdo relatadas como possivel efeito
adverso da droga. No caso das reacdes idiossincraticas ndo ha relacdo com a
dosagem do medicamento ou com efeitos adversos ja relacionados, caracterizando-se
por uma reacéo imunomediada.® Acredita-se que a maioria das reacées idiossincraticas
sejam imunomediadas. As reacdes cutaneas é a forma mais comum de apresentacao
de alergias a medicamentos, todavia a patogénese ainda ndo € bem compreendida.
Algumas teorias foram criadas afim de explicar o mecanismo da doengca como a
hipétese do hapteno, a teoria do perigo, 0 conceito de interacdo farmacoldgica e a
teoria da reativacao viral.®

Na hipotese do hapteno acredita-se que pequenas moléculas sejam
guimicamente reativas e possuem capacidade de se ligarem as proteinas teciduais. O
complexo hapteno-proteina é entdo absorvido pelas células apresentadoras de
antigeno e apresentado para as células T. Isso leva ao desenvolvimento de uma
resposta inflamatéria e proliferacédo de células T.'! A teoria do perigo traz o conceito de
que a maioria das drogas associadas as reacdes farmacodérmicas ja sdo conhecidas

por causar estresse oxidativo as células. Assim parte-se do pressuposto que essas



moléculas induzem “sinais de perigo” para o organismo desencadeando uma resposta
imunolégica direcionada aos mesmos.*?

No conceito de interacdo farmacoldgica propde-se que a propria droga tenha a
capacidade de interagir com o complexo de histocompatibilidade e/ou receptores das
células T e induzir uma resposta imune. Segundo este conceito ndo ha necessidade de
metabolismo da droga para formacdo de metabdlitos e nem a ligacdo a proteinas para
formacdo de complexos.!® JA a teoria da reativacdo viral postula que haja uma
correlacéo entre reacdes de hipersensibilidade e doencas virais subjacentes. Segundo
esta teoria infec¢gBes virais aumentam a susceptibilidade do individuo em ter reacdes
adversas a drogas. Especula-se que as células T antivirais estejam associadas a
resposta imunolégica de hipersensibilidade a droga.314

Nas reacOes de hipersensibilidade o medicamento, um de seus metabdlitos ou
um complexo farmacoldgico ou proteico-metabdlico é considerado como o antigeno.
Frequentemente, a farmacodermia € causada por metabdlitos reativos, que podem ser
variavelmente gerados entre os individuos. Esses metabdlitos podem causar toxicidade
direta em células ou organelas, ou podem se ligar a proteinas teciduais e formar
complexos hapteno-proteina imunogénicos que desencadeiam uma resposta
imunolégica humoral ou mediada por células T. Esta reacdo imunomediada pode ser
uma reacéo de hipersensibilidade imediata ou tardia ao medicamento.*

Na hipersensibilidade imediata (tipo ) a reacdo é mediada por IgE
(imunoglobulina E), que ligada ao antigeno interage com os receptores Fc (fragmento
cristalizavel) de mastdcitos e basdfilos levando a sua degranulagcéo. Os mastoécitos e 0s
basdfilos liberam leucotrienos, histamina, fator quimiotatico eosinofilico, fator de
ativacdo plaquetéria, cininas, serotoninas e enzimas proteoliticas, que causam uma
resposta inflamatéria e dano tecidual. Os sinais clinicos mais comuns nos casos de
hipersensibilidade tipo | séo angioedema, urticaria e anafilaxia (Tabela 1).°

Na hipersensibilidade tardia tipo Il, a reacdo é mediada por IgM (imunoglobulina
M) e IgG (imunoglobulina G), as quais se ligam ao antigeno presente na superficie das
células, resultando em dano celular ou lise. Reacdes de hipersensibilidade do tipo IlI
também podem ocorrer, pois a IgG pode formar complexos antigeno-anticorpo que se
depositam em determinados locais do organismo desencadeando processos
inflamatorios. E nas reacfes de hipersensibilidade tipo IV ha a ligagcédo de células T aos

antigenos que culminam na destruicdo dos tecidos mediada pelos macréfagos e por



linfécitos T citotdxicos. Os sinais clinicos apresentados nesses casos sdo eritema

multiforme e necrélise epidérmica (Quadro 1).4°

Quadro 1 — Classificacdo da hipersensibilidade imunoldgica aplicada a alergia cutanea

a medicamentos.

Classificagdo Respostaimune Evento patolégico Manifestagoes

clinicas cutaneas

Tipo | Linfocitos B - IgE Degranulagéo de Urticéria,
Tipo Il Linfécitos B - IgG  mastocitos, lise celular angioedema, reacgdes
Tipo I Linfocitos B - IgG  dependente de receptor penfigoide, reagdes

FcR, deposicdo de lupdides, vasculite.
imunocomplexo, lise
celular dependente do

complemento

Tipo IV Linfocitos T, Ativacdo de mondcitos, Eczema, exantema,

Interferon-gama, inflamacdo eosinofilica, necrodlise epidérmica

interleucinas, citotoxicidade mediada toxica
linfocito T por células T, ativacao
citotoxico de neutroéfilos

Fonte: Adaptado de Pichler et al.13 (2006).

CASUISTICA E DROGAS ASSOCIADAS

Varios medicamentos sdo relatados como causa de farmacodermia, dentre 0s
quais podemos citar penicilina e cefalexina®®, amoxicilina associada a clavulanato de
potassio?87, trimetoprim e sulfadiazina®, meloxicam® e levamisol.1® Sulfonamidas,
metimazol e flucitosina também séo associados as reacdes cutaneas a medicamentos.*
Segundo Silva Junior® (2019) os principais medicamentos que causam farmacodermia
sdo antibioticos do grupo dos B-lactamicos.

Aleixo et al.8 (2010) apresentaram a ocorréncia de reacdo farmacodérmica em
cadela de 11 anos, sem raca definida. O animal foi submetido ao processo de
esterilizacdo recebendo no pos-operatério a cefalexina. Apds trés dias de uso da

medicagdo o animal iniciou um processo exsudativo na inciséo cirargica, quando optou-



se pela suspensdo da medicacdo e utilizagdo da penicilina G procaina. A partir da
terceira aplicacdo o animal apresentou lesdes pustulares na regido dorsal do tronco,
além de febre e inapeténcia. Com sete dias a lesdo dorsal evoluiu em amplitude e
iniciou o processo de descolamento da pele. Ambos os antibioticos utilizados no
processo de pds-operatério pertencem ao grupo de B-lactamicos. Apés a evolugao para
descolamento da pele, processo de necrélise epidérmica, procedeu-se a andlise
histopatoldégica da lesdo e introducdo de antibioticoterapia com medicamento
pertencente ao grupo da fluoroquinolonas. No exame histopatolégico o diagndstico de
necrélise epidérmica toxica (NET) foi confirmado.

Guimardes et al.? (2018) também descreveram a ocorréncia de reacéo
farmacodérmica apos administracdo de amoxicilina associada a clavulanato de
potassio, antibiotico pertencente ao grupo dos B-lactamicos. Apds nove dias de uso da
medicacdo observou-se no animal a presenca de lesbes ulceradas na regido dorso-
lombar. Foi realizada a suspensao de outras medicagfes que estavam sendo utilizadas
para o animal, mas ndo houve regressao dos sintomas até a suspensao da amoxicilina
associada a clavulanato de potassio.

No relato de caso apresentado por Trapp et al.® (2005), um céo apresentou
dermatite ulcerativa na regido dorsal e dorso-lateral do pescoco, térax e abdome, com
aspecto necrotico e desprendimento da pele. O animal estava fazendo uso de
trimetoprim-sulfonamidas com dosagem superior ao previsto em bula para esta
medicacdo por um periodo de nove dias. Sousa et al.X° (2005) relata a ocorréncia do
surgimento de reacdo de hipersensibilidade a medicamentos em um céo apos inicio do
tratamento para cinomose, onde foi associado varias medicacfes. As medicacbes
utilizadas incluiram doxiciclina, metoclopramida, ranitidina e levamisol. Apds 48h do
inicio das medicacdes o animal manifestou lesGes exsudativas epidérmicas periocular,
perilabial, na regido ventral do pescoco e pavilhdo auditivo. Procedeu-se a suspensao
de todas as medicagbes com reintroducdo gradativa, excetuando-se o levamisol. O
animal apresentou melhora do quadro sem recidivas.

Niza et al.® (2007) relataram o caso de reacdo de hipersensibilidade ao
meloxicam, utilizado em um paciente apos diagnéstico de ruptura do ligamento
cruzado. Apos 24h a administracdo da medicacdo o animal ja apresentou inchaco e
prurido nos membros anteriores e posteriores e axilas. As lesdes manifestaram-se na

forma exsudativa e ulcerada.



Os antibidticos sulfonamidas podem causar hipersensibilidade cutanea,
induzindo o aparecimento de lesdes de pele entre 5 a 14 dias apds seu uso. O quadro
clinico pode se apresentar na forma de vasculite, eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica téxica (NET). Os antibiéticos sulfonamidas
originam um metabodlito chamado hidroxilamina, que na forma oxidada se liga a
proteinas desencadeando uma resposta imune. O animal passa a desenvolver
anticorpos antidrogas e células T especificas que mediam a toxicidade contra os
queratindcitos. 49

O metimazol, medicamento antitireoidiano, também pode causar prurido facial e
lesbBes erosivas na face (regibes proximas) em gatos, podendo evoluir para necrélise
epidérmica téxica. O fenobarbital, medicacdo anticonvulsionante, pode levar ao
desenvolvimento de lesGes cutaneas, comumente dermatite necrolitica superficial
associada a disturbios hepaticos. As reacbes de hipersensibilidade ao fenobarbital

manifestam-se comumente apés anos de uso do medicamento.*

ABORDAGEM DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA

O diagnéstico da farmacodermia é frequentemente dificil, principalmente em
funcdo do fato de as manifestacfes cutdneas mimetizarem diferentes dermatoses.
Outro fator que pode dificultar € que em muitos casos o paciente foi exposto a mais de
um farmaco simultaneamente o que torna dificil identificar qual deles foi responséavel
pela reacéo alérgica.? E ainda ndo ha métodos simples, de facil acesso e especificos
para identificar o farmaco que desencadeou a rea¢do. Na maioria casos a Unica forma
de identificar o farmaco é expondo o paciente novamente a ele (desafio farmacolégico),
e observando o que se sucede. Todavia, ndo é muito indicada a realizacdo do desafio
farmacoldgico, pois as reacbes sdo imprevisiveis podendo o paciente desenvolver
qguadros clinicos mais severos. Além disso, ha a relutancia do proprietario em realizar o
teste, assim como o procedimento é questionavel sob a ética e bem-estar animal.?3

Testes laboratoriais através dos quais é possivel identificar o agente causal da
reacao de hipersensibilidade tém uma grande limitacdo de aplicabilidade, uma vez que
0 agente que desencadeou a reacdo € invariavelmente um metabdlito. Esses
metabdlitos originam-se através do metabolismo da droga e muitas vezes ainda sofrem

processos oxidativos, inviabilizando a sua deteccdo.! A partir disso torna-se



extremamente relevante saber quais sdo os farmacos mais comumente associados as
reacGes cutaneas de hipersensibilidade.®

Assim o diagnostico da farmacodermia limita-se ao quadro clinico apresentado
pelo paciente. Pode-se suspeitar de reacdo adversa a medicamentos se 0 paciente
nunca teve uma afeccdo dermatoldgica anteriormente, e apdés a administracdo do
farmaco passou a apresentar lesdes na pele. Portanto, é essencial avaliar o historico
meédico completo do paciente, incluindo reacdes anteriores suspeitas a medicamentos,
doencas concomitantes, todos os medicamentos administrados no momento do evento,
a hora, aparéncia e evolucéo da resposta ao tratamento.? Para excluir outras patologias
é essencial a realizagcdo de histopatologia de pele.®

No exame histopatologico, nos casos de reacdo adversa a medicamentos, é
possivel observar varias alteracdbes como a presenca de areas de hemorrdgicas e
edemaciadas na derme, associado a hiperplasia endotelial, erupcdo bolhosa
subepidérmica e foliculite neutrofilica.®> Segundo Voie et al.®> (2012) o exame
histopatolégico deve ser feito em diferentes estagios das lesdes, pois as reacdes de
hipersensibilidade cutanea podem apresentar variadas alteracdes ao exame de
histopatologia. Esses exames seriados seriam importantes para descartar outras
patologias, todavia muitas vezes ha fatores econémicos que restringem a possibilidade
de realizacéo destes exames.

O tratamento da farmacodermia inclui, fundamentalmente, a descontinuacdo do
medicamento e tratamento de suporte, se necessario.*> O grande desafio muitas vezes
€ descobrir o farmaco que desencadeou a reagdo. O periodo de tempo entre o inicio da
medicacdo e o inicio do aparecimento dos sintomas é imprescindivel para que a
farmacodermia seja considerada como provavel diagndéstico. O periodo entre o inicio
da medicacdo e aparecimento dos sintomas normalmente é de uma semana a um
més.!

Dependendo da extensao da lesdo e estado geral do paciente deve-se proceder
a internacdo do mesmo para cuidados hospitalares intensivos, principalmente nos
casos de necrolise epidérmica toxica. A utilizacdo de antibioticoterapia sistémica e
local, além do uso de medicacgOes para controle da dor, sdo de extrema relevancia. Um
fator que ndo pode ser esquecido € o de que os medicamentos utilizados no tratamento
€ no suporte ao paciente ndo devem ser da mesma classe farmacoldgica da droga que
desencadeou a reacdo de hipersensibilidade.*®



CONSIDERACOES FINAIS

A farmacodermia apresenta uma fisiopatologia complexa envolvendo reacdes
imunolégicas podendo desenvolver-se em funcdo de altas dosagens de alguns
farmacos ou de modo idiossincratico. Nas reacdes idiossincraticas o farmaco, um
metabdlito ou um complexo metabdlito-proteina podem ser reconhecidos como
antigeno pelo sistema imunoldgico. Uma vez dentro das células, esses antigenos,
ocasionam a morte celular através de mecanismos mediados por anticorpos e células
T.

Ndo ha nenhum exame laboratorial que possa determinar, precisamente, 0
diagnéstico dessa patologia. Assim exames complementares, anamnese detalhada e a
associacdo entre o inicio do tratamento com um determinado farmaco e o inicio dos

sintomas séo as principais ferramentas para o diagnéstico dessa patologia.
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