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Investigacao clinica, epidemiologica, laboratorial e terapéutica

Reacoes cutineas desencadeadas por drogas’
Skin reactions to drugs’

Maria Regina Cavariani Silvares’ Luciana Patricia Fernandes Abbade”
Marcelo Lavezzo’ Tatiana Maria Gongalves”
Joélcio Francisco Abbade’

Resumo: FUNDAMENTOS - Drogas podem desencadear reacoes adversas. As manifestacoes cutineas sao
as mais comuns.

OBJETIVO - Analisar as farmacodermias e relacionar as drogas envolvidas e os tipos de reagoes cutineas
mais freqiientes.

MEtoDpos - Estudo retrospectivo e descritivo. Avaliados pacientes com diagndstico inicial de farmaco-
dermia internados na Enfermaria de Dermatologia, no periodo de janeiro de 1999 a junho de 2004.
Incluidos no estudo os pacientes que confirmaram o diagndstico de farmacodermia, com base em
critérios clinicos e histopatolégicos, apds a anilise dos prontuarios.

RESULTADOS - Tiveram diagnostico inicial de farmacodermia 121 pacientes. Incluidos 43 pacientes, dos quais
51,2% eram do sexo feminino, e 86% da raca branca. Destes, 48,8% faziam uso de apenas uma medicagao,
sendo o grupo dos antibidticos o mais utilizado (20,9%) e o principal responsavel pela farmacodermia
(33,3%). O segundo grupo de drogas mais envolvido foi o dos antiinflamatérios (16,7%), seguido pelo dos
anticonvulsivantes (13%), e analgésicos/antipiréticos (13%). A forma clinica da erupcio cutinea foi exan-
tema maculopapular em 41,9% dos pacientes, eritrodermia em 25,6% e urticaria em 23,3%.

CoNcLUSAO - O exantema maculopapular foi a principal forma de reagao cutinea desencadeada por dro-
gas, e os antibioticos, os medicamentos que mais freqiientemente desencadearam essas reacoes.
Palavras-chave: Erupcao por droga; Hipersensibilidade a Exantema; drogas

Abstract: BACKGROUND - Drugs may trigger adverse reactions and skin manifestations are the most fre-
quent ones.

OBJECTIVE - To assess drug reactions and report the drugs involved and the most frequent types of skin
reactions.

METHODS - A retrospective and descriptive study. Data of inpatients at the Dermatology Ward with ini-
tial diagnosis of adverse drug reactions were evaluated from January 1999 to June 2004. Patients
with confirmed diagnosis were included in the study based on clinical and histopathological crite-
ria, after analysis of medical charts.

Resurrs - Initial diagnosis of adverse drug reactions was confirmed in 121 patients. Forty-three
patients were included in the study; 51.2% were females and 86% were caucasians. A total of 48.8%
were on one drug only. Antibiotics were the most commonly used drug (20%) and accounted for 33%
of the drug eruptions. The second group comprised anti-inflammatory drugs (16.7%), followed by
anticonvulsants (13%), analgesic/antipyretic (13%) agents. Skin eruption manifested as macu-
lopapular exanthema in 41.9% patients, erythrodermia in 25.6%, and urticaria in 23.3%.
CONcLUSION - Maculopapular exanthema was the main type of skin reaction triggered by use of drugs,
and these reactions were most frequently caused by antibiotics.

Keywords: Drug eruptions; Drug bypersensitivity; Exanthema
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INTRODUCAO

Drogas sio usadas no diagnéstico, tratamento
ou prevencio de doengas. Sua administracio pode
causar reagoes adversas inesperadas,’ envolvendo
diferentes 6rgios ou sistemas. As manifestacoes cuta-
neas sao as mais comuns, assumindo multiplos aspec-
tos clinicos, desde lesoes solitarias até quadros gene-
ralizados e fatais.’

O uso de drogas cresce progressivamente e esti-
ma-se que de 5% a 15% dos pacientes tratados com
algum medicamento desenvolvam reagdes cutineas
medicamentosas (RCM),” que assumem diferentes
padrées clinicos, como urticdria/angioedema;*’
reacoes exantemdticas;*” eritema multiforme;*” erup-
¢do fixa a droga;"” lesbes vesicobolhosas;”’ necrolise
epidérmica téxica (NET) ou sindrome de Lyell;*”
lesoes ulceronecroticas;®® fotossensibilidade.*"

A incidéncia de reagoes medicamentosas em
pacientes hospitalizados varia de 10 a 30%, e, destes,
2% a 3% tém reacOes cutdneas.” '’ Tais reacoes fre-
qientemente nio sao graves, mas podem determinar
morbidade.” As graves sio, principalmente, sindrome
de Stevens-Johnson e NET,"” sendo fatais em 0,1% dos
pacientes clinicos e 0,01% dos cirdrgicos,’ necessitan-
do de internagao hospitalar, as vezes em unidades de
terapia intensiva ou de queimados."

A diferenciacio de RCM graves e menos graves
pode ser dificil, porém é essencial, sendo a retirada da
droga suspeita a agio mais importante para reduzir a
morbidade."”

Dadas a escassez de artigos publicados e a alta
incidéncia das RCM, este trabalho tem o propdsito de
apresentar levantamento retrospectivo dessas reagoes
ocorridas num hospital terciario, bem como elencar
as drogas envolvidas e os tipos de reacoes mais fre-
quentes.

METODOS

Estudo retrospectivo e descritivo, no qual se
analisaram prontudrios de pacientes da enfermaria de
dermatologia de um hospital terciario, com diagndsti-
co inicial de RCM, no periodo de janeiro/1999 a
junho/2004.

O critério de inclusao foi o diagnostico clinico
de farmacodermia com algum tipo de medicamento
potencialmente envolvido descrito na histdria clinica.
Pacientes cujos exames anatomopatologicos confirma-
ram afeccio de causa nio medicamentosa foram
excluidos.

Foram avaliados: idade, sexo, raca, grupo de
medicamentos em uso (anticonvulsivantes, antibioti-
cos, antiinflamatorios, anti-hipertensivos, hipoglice-
miantes orais ou insulina, analgésicos/antipiréticos,
poliquimioterapia, cardiotonicos, benzodiazepini-
cos/ansioliticos, antidepressivos, outros), droga sus-

An Bras Dermatol. 2008;83(3):227-32.

Revista ABD V83N3MONTADA.gxd 01.07.08 11:39 Page 228 $

peita, doencas associadas (hipertensio arterial sisté-
mica, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, epilep-
sia, outras), apresentacio clinica da RCM (exantema
maculopapular, eritrodermia, sindrome de Stevens-
Johnson, urticaria, eritema polimorfo, eritema nodo-
so, eritema pigmentar fixo, outros), diagnoéstico histo-
patologico (farmacodermia, sindrome de Stevens-
Johnson, eritema pigmentar, urticiria, eritema poli-
morfo, eritema nodoso), tratamento (corticoide sisté-
mico, anti-histaminico, medicamento tépico, antibio-
tico sistémico, suspensao do medicamento, hiperidra-
tacao) e evolugao (melhora, cura, recorréncia, 6bito).

Para analise descritiva dos dados analisados foi
utilizado o programa estatistico SPSS/Windows”
(versao 10.5).

Durante a realizacio do estudo foram cumpri-
dos os principios enunciados na Declaracio de
Helsinki. O protocolo de pesquisa foi analisado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp.

RESULTADOS

Dos 121 pacientes, cujos prontuarios foram
estudados, 43 (35,5%) foram confirmados como
sendo casos de farmacodermia, sendo, por conseguin-
te, incluidos no estudo para andlise. Os demais pron-
tudrios (78), apesar da suspeita inicial de possivel rea-
cao cutanea a drogas, tiveram, como diagndstico final,
19 casos de eritemas polimorfo e nodoso de causa
nio medicamentosa (24,3%), 14 casos de psoriase
(17,9%), 13 casos de dermatite de contato (16,6%),
seis casos de urticiria de causa nao medicamentosa
(7,7%) e 12 casos com outros diagndsticos variados
(15,4%), a saber: celulite, hanseniase, sindrome de
Sweet, porfiria cutinea, paracoccidioidomicose, exan-
tema infeccioso, lGpus eritematoso sistémico, pénfigo
e micose fungoéide.

A idade média dos pacientes foi de 43,9 = 21,6
anos (variando entre 12 e 99 anos). O sexo feminino
foi o mais acometido (51,2%), em comparacio com o
masculino (49,8%).

Quanto a racga, 86% dos pacientes eram bran-
cos, 4,7%, negros, e 9,3%, pardos.

Observou-se que 48,8% dos pacientes acometi-
dos por reagoes cutineas adversas desencadeadas por
drogas utilizavam apenas uma medica¢ao que pudes-
se estar relacionada a etiologia do quadro dermatolé-
gico. Dos 51,2% que utilizavam mais de uma medica-
¢a0, 20,9% faziam uso de duas drogas, 16,3%, de trés
drogas, 9,3%, de quatro drogas, e 4,7%, de cinco dro-
gas (Grafico 1).

Quanto aos grupos de medicamentos em uso
pelos pacientes com farmacodermias, encontraram-
se: antibidticos (20,9%); analgésicos/antipiréticos
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Numero de drogas utilizadas

GRAFICO 1: Distribuicao percentual do nimero de drogas utilizadas
por pacientes com reacoes cutineas desencadeadas por drogas

(16,3 %), antiinflamatérios (12,8%), anti-hipertensivos
(11,6%), anticonvulsivantes (9,3%) e outros grupos de
drogas (cardiotOnicos, antidepressivos, ansioliticos,
antieméticos, hipoglicemiantes/insulina, poliquimio-
terapia) (29,1%) (Griafico 2).

Os principais medicamentos suspeitos pela far-
macordermia foram: antibioticos (33,3%), antiinflama-
térios (16,7%), anticonvulsivantes (13%), analgési-
cos/antipiréticos (13%) e outros (24%) (Grafico 3).

Em nossa casuistica, os tipos de apresentacio
clinica mais frequentes foram: exantema maculopapu-
lar em 41,9% dos pacientes, eritrodermia (25,6%), urti-
caria (23,3%) e eritema polimorfo (9,3%) (Grifico 4).
Apenas dois pacientes (4,5%) apresentaram a forma cli-
nica da sindrome de Stevens-Johnson.

As principais doencas associadas aos individuos
que desenvolveram RCM foram: hipertensao arterial

Valores percentuais 29.1

12.8 16.3

_I Anti-hipertensivos
B Anticonvulsivantes
B Outros

B Antibioticos

I Antipiréticos

_| Antiinflamatérios
GRAFICO 2: Distribuicao percentual dos grupos de medicamentos em
uso pelos pacientes com reacoes cutineas desencadeadas por drogas
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GrAFICO 3: Distribuicao percentual dos grupos de medicamentos
suspeitos usados pelos pacientes com reagdes cutineas desen-
cadeadas por drogas

(25,6%), epilepsia (7%), insuficiéncia cardiaca conges-
tiva (7%), diabetes mellitus (4,7%); 15 pacientes
(34,9%) nao apresentavam quaisquer comorbidades.

O exame histopatologico foi realizado em 19
pacientes (44,2%) e obtiveram-se os seguintes resulta-
dos: eritema polimorfo (14%), eritema nodoso
(2,3%), achados inespecificos sugestivos de farmaco-
dermia (14%) e outros (sindrome de Stevens-Johnson,
eritema pigmentar, urticaria — 14%).

Quanto ao tratamento realizado, suspendeu-se
o medicamento suspeito em 79% dos pacientes e, em
46,5%, foi instituida hiperidratacao. Foi prescrito anti-
histaminico para 79% dos pacientes, corticéide sisté-
mico para 46,5%, medicamento tépico para 51,1% e
antibidticos para 20,9%.

No momento da alta, a maior parte dos pacien-
tes (79,1%) apresentou melhora, tendo 7% evoluido

Eritema
Polimorfo

" L
Exame Eritrodermia
maculopapular  por drogas

Forma clinica

Urticdria

GRAFICO 4: Distribui¢io percentual das formas clinicas encontradas
nos pacientes com reacoes cutineas desencadeadas por drogas
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para cura, e 7% para 6bito. Houve recorréncia da RCM
em um paciente (2,3%), e para dois (4,7%) nao havia
informacio sobre evolucao.

DISCUSSAO

As reagoes as drogas podem envolver diferentes
6rgaos ou sistemas, porém as manifestacoes cutineas
sao mais comuns, assumindo grande multiplicidade
de aspectos clinicos, desde lesoes solitarias até qua-
dros generalizados e, por vezes, fatais.”

As farmacodermias sao conhecidas por ser gran-
des imitadoras de doencas. Tal fato é corroborado
pelo presente trabalho, uma vez que em apenas um
terco dos pacientes foi confirmado o diagnéstico clini-
co inicial de RCM.

As RCM podem determinar diferentes padroes
clinicos, como urticaria/angioedema, erupgdes lique-
noéides ou pustulares, erupgoes medicamentosas fixas,
reagoes fotossensiveis, reacoes vesicobolhosas, erite-
ma multiforme, exantemas maculopapulares, bem
como sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epi-
dérmica toxica.” Por outro lado, alteracdes cutineas
de outras origens podem ser diagnosticadas incorreta-
mente como reacoes a drogas.'

A idade média dos pacientes neste trabalho foi
de 43,9 anos, com desvio-padrio de * 21,6 anos,
semelhante 2 encontrada por Sushma et al.,"* trabalho
no qual a maioria dos pacientes acometidos por rea-
c¢oes cutineas adversas desencadeadas por drogas
estava na faixa etaria de 21 a 40 anos de idade. Outros
estudos obtiveram maior incidéncia de 21 a 30 anos
(22,9%);1 20 a 39 anos (52,2%);17 40 a 50 anos
(20%)18 e 51 a 60 anos (19%)."”

Quanto ao discreto maior acometimento do
sexo feminino (51,2% dos pacientes), assemelha-se a
incidéncias encontradas na literatura: 58,8%;18
64,5%19 e 72,3%,1 contrastando, entretanto, com 0O
encontrado por Sushma et al.," no qual o sexo mascu-
lino (52%) predominou sobre o feminino (48%).

Em relacao as drogas mais freqiientemente utili-
zadas e suspeitadas como responsaveis pelo desenca-
deamento das RCM, foi constatada maior porcentagem
de antibidticos, seguidos por antiinflamatoérios, anti-
convulsivantes, analgésicos/antipiréticos. Comparando-
se com a literatura, constataram-se dados semelhantes:
45,0% de antibidticos, 28% de antiinflamatérios e 23 %
de analgésicos/antipiréticos.” No estudo apresentado
por Sushma et al.,16 as classes de drogas implicadas
nas reacoes cutaneas foram: antibidticos (45%), segui-
dos por anticonvulsivantes (19%) e antiinflamatoérios
(19%). Outros dois estudos identificaram os antibioti-
cos como os principais causadores de RCM.”" ** Esses
dados confrontam com a maior incidéncia de analgési-
cos/antipiréticos (24,9%) do trabalho de Festa Neto et
al.,' seguida de 13,9% de antibidticos.
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Constata-se que os antibidticos configuram
importante grupo de medicamentos responsavel por
RCM. Isso se justificaria pelo uso cada vez mais corri-
queiro dessas drogas no Brasil. Hi que considerar
também que nem sempre ha corretas avaliacao e indi-
cacio médicas para a prescricio de tais medicagoes,
sendo que, muitas vezes, os pacientes as utilizam por
conta propria, o que poderia contribuir para o desen-
cadeamento de reagdes cutineas medicamentosas. Os
antiinflamatérios conformam o segundo grupo res-
ponsavel pelas RCM, refletindo, talvez, seu uso indis-
criminado por parte da populacio.

Quanto a apresentagao clinica das reagoes cuta-
neas desencadeadas por drogas, o exantema maculo-
papular foi o mais freqiiente, tanto neste estudo
(41,9%) quanto nos dados da literatura, com algumas
excecoes.”” Sushma et al.'® encontraram 42,7% de
rash maculopapular, seguido de 19,5% de sindrome
de Stevens-Johnson e 11,4% de erup¢io medicamen-
tosa fixa. Dubey et al.” observaram 33,3% de rash
maculopapular, 15,5% de dermatite de contato, 13,3%
de erup¢io medicamentosa fixa e 8,8% de eritema.
Em outro estudo,19 a erup¢io exantemdtica foi a
apresentacao clinica mais comum (45%), seguida de
urticiria (27%). No trabalho desenvolvido por
Weissbluth et al.,"” foi observada grande incidéncia de
exantemas (42,3%), sindrome de Stevens-Johnson
(2,4%) e sindrome de Lyell (1,2%). Segundo
Fiszenson-Albala et al.,* as reagdes cutineas adversas
as drogas eram, principalmente, exantematosas
(56%). Ja na casuistica de Festa Neto et al.,' os tipos de
reacoes medicamentosas foram: urticaria (21,7%); eri-
tema polimorfo (17,5%) e eczema por fotossensibiliza-
¢io (15,1%). No estudo de Pudukadan et al.,"” as for-
mas clinicas mais comuns de RCM foram: erupgao fixa
a droga (31,1%) e rash maculopapular (12,2%).

A constatacao da alta freqiiéncia de exantema
maculopapular como apresentacio clinica da RCM
reforca a importincia de anamnese bem-feita de
paciente com esse quadro, uma vez que diversas afec-
coes podem manifestar-se com quadro dermatologico
inicial semelhante, a saber: rubéola, sarampo, mono-
nucleose, escarlatina, entre outras. Por conseguinte,
urge a realiza¢ao de levantamento das medicacoes em
uso recente e/ou rotineiro pelo paciente, para que se
possam excluir, ou mesmo acrescentar ao rol de hipé6-
teses diagnosticas, as farmacodermias como causado-
ras de quadro de exantema maculopapular.

O exame histopatoldgico foi necessario em menos
da metade dos pacientes com RCM. Isso corrobora o fato
de que o diagnéstico de farmacodermia é eminentemen-
te clinico, embora embasado por histdria clinica comple-
ta e adequada. Os resultados variaram desde achados
inespecificos sugestivos de farmacodermia a quadros his-
tolégicos compativeis com eritema polimorfo e nodoso.
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Ha inimeras controvérsias quanto ao trata-
mento mais adequado para as RCM. Segundo Riedl
et al., 2 medida terapéutica mais importante e efeti-
va é a suspensio da droga supostamente responsivel
pela RCM. Além disso, corticoides sistémicos acelera-
riam a recuperacao de casos graves de hipersensibi-
lidade medicamentosa. Corticoides tOpicos e anti-
histaminicos orais melhorariam os sintomas derma-
tolégicos. No presente estudo, nao houve suspensio
de todos os medicamentos suspeitos, uma vez que,
em alguns casos, o paciente havia feito uso esporadi-
co da medicacio supostamente responsivel pela
RCM e acabou desenvolvendo o quadro clinico ulte-
riormente, sem que estivesse em vigéncia da medica-
cdo. A utilizacao de corticéides sistémicos na tera-
péutica de RCM ¢ ainda controversa na literatura, e,
embora poucos estudos tenham mostrado beneficio
quanto sua utilizacio nas formas graves,””** essa con-
duta foi instituida em porcentagem significativa dos
casos aqui apresentados. Por ser estudo retrospecti-
vo, nao houve condicdes de justificar tais indicagoes.

Convém observar que o presente estudo ava-
liou RCM mais graves ou que exigiram mais tempo
para elucidagio e confirmagao diagnosticas, uma vez
que analisaram-se pacientes que necessitaram de
internacao na enfermaria de dermatologia. Nio obs-
tante, no momento da alta, a maior parte dos pacien-
tes apresentou melhora ou cura. Apenas trés pacien-
tes (7%) evoluiram para Obito, dois com diagndstico
de sindrome de Stevens-Johnson, e um com eritroder-
mia associada a graves complicacoes clinicas, justifi-
cando a taxa de mortalidade encontrada.

Sabe-se, entretanto, que grande nudmero de
casos de farmacodermias de apresentacao mais frustra
nao chega a ser avaliado por médicos (por suas fuga-
cidade e baixa gravidade). Além disso, muitos outros
sa0 avaliados ambulatorialmente, nao necessitando de
internacao hospitalar.

Dessa forma, é mister realizar anamnese deta-
lhada e completa acerca dos medicamentos recente-
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mente utilizados pelo paciente, bem como aqueles de
uso prolongado, uma vez que, provavelmente, todos
os medicamentos poderiam ser capazes de causar
alguma erupgio na pele, embora alguns, claramente,
o facam mais regularmente do que outros.”

E complexo chegar a conclusio de qual(ais)
droga(s) seria(m) responsavel(eis) pela RCM, visto que,
comumente, o paciente faz uso de varias medicagoes de
forma concomitante. Isso pdde ser observado pelo pre-
sente estudo, uma vez que mais da metade dos pacien-
tes faziam uso de dois ou mais medicamentos.

Além disso, novas drogas vém sendo introdu-
zidas no mercado, sem, contudo, haver experiéncias
cientificas adequadas que revelem eventual maior
probabilidade de causar reacoes cutineas na popula-
¢ao. Ademais, nem todas as reagdes cutineas com-
provadamente devidas a drogas sao avaliadas por
especialistas. Outro motivo que dificulta ainda mais
o reconhecimento desse tipo de reacdo adversa é o
fato de que esses casos nio costumam ser acompa-
nhados nem sao notificados a um comité de seguran-
ca de medicamentos ou algum 6rgao equivalente, ao
qual caberia o registro e a listagem dos medicamen-
tos usualmente envolvidos. Soma-se a isso a inexis-
téncia de modo facilmente disponivel para testar
possiveis reacoes a medicamentos. O teste definitivo
seria repetir o uso da droga, a fim de observar recor-
réncia do efeito colateral, o que, entretanto, é peri-
g0s0, pois pode resultar em anafilaxia ou eritroder-
mia incontrolavel.”

CONCLUSOES

Reagoes cutineas desencadeadas por drogas
sao frequentes e podem ser dificeis de distinguir de
outras patologias cutineas. Determinam indmeros
padroes clinicos, sendo o exantema maculopapular o
principal deles. Os antibi6ticos se incluem no grupo
de medicamentos que mais freqiientemente desenca-
deou essas reacoes, seguidos por antiinflamatorios,
anticonvulsivantes e analgésicos/antipiréticos. a
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