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INFORMATIVO TECNICO
FARMACODERMIAS

Farmacodermia é uma reacdo adversa a medicamentos (RAM) também
conhecida como reacdo cutanea adversa a medicamentos (RCAM). Sdo manifestacdes
cutaneas indesejadas na estrutura ou funcdo da pele, seus apéndices e mucosas (SOUZA;
FERREIRA-NETO, 2019; CASTRO et al., 2020).

As RAM sdo relevante problema de saude publica, pois contribuem para o
aumento da morbimortalidade, gastos dos sistemas de saldde e prolongam o tempo da
internacao ou causam a hospitalizacao de pacientes. Portanto, uso seguro e racional dos
medicamentos sdo importantes para manejo adequado e alcance de resultados
terapéuticos eficazes. A identificacao e notificacdo dessas reagdes sao uma importante
estratégia para a prevencdo de problemas de saude adicionais, e também ajudam na
reducdo de reacOes adversas, sendo essenciais para a manutencdo da qualidade de vida
(KIKUCHI; SUGUIMATSU; SANTOS, 2018; SOUZA; FERREIRA-NETO, 2019).

As farmacodermias correspondem de 10% a 30% das RAM relatadas, com
incidéncia estimada de 0,25% na populagdao em geral. A estimativa é que afetam de
0,16% a 3,3% dos pacientes hospitalizados e 0,14% de nao hospitalizados. Apesar de
serem frequentes, é alta a possibilidade de ndo serem definidas etiologicamente, sendo
a polifarmacia o principal fator associado a indefinicdo etioldgica das farmacodermias
(CASTRO et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2021).

Essas reagdes podem desencadear uma gama de efeitos sistémicos e
tegumentares e sao classificadas em (KIKUCHI; SUGUIMATSU; SANTOS, 2018):

e ReacgGesimunoldgicas (podem ser classificados em reacbes de hipersensibilidade
de Gell e Coombs tipos |, II, Il e IV e rea¢des ndo classificadas) — possuem baixa

morbidade e incidéncia, porém, algumas podem tem alto indice de mortalidade.
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Sao as produzidas por efeitos de hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerancia e

alteracdo da férmula farmacoldgica;

e Reacles ndo imunoldgicas — possuem alta incidéncia e morbidade, porém, baixa
mortalidade. Sdo as causadas por mecanismos de superdosagem relativa, efeitos
colaterais e secundarios, interagdes medicamentosas, alteragdes no
metabolismo, exacerbacdo de doencas preexistentes, idiossincrasias,
intolerancia, alteragdes de equilibrio ecolégico, fotossensibilidade (fototdxicos)

e teratogenicidade.
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MANIFESTAGOES CLINICAS
TABELA 1: PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS DAS FARMACODERMIAS DE MENOR GRAVIDADE
; TRATAMENTO
INICIO DOS
" , obs.: suspender o uso do
FARMACODERMIA SINAIS E MANIFESTACAO CLINICA FIGURA | MORTALIDADE PRINCIPAIS MEDICAMENTOS .
medicamento desencadeador
SINTOMAS
da RCAM
Paracetamol, Anticonvulsivantes,
E caracteristica a les3o em alvo tipico, Acido Acetilsalicilico, AINES,
. . De ou seja, lesdo delimitada com uma Barbituricos, Benzodiazepinicos,
Eritema Pigmentar i . . . . L
i semanas a vesicula ou bolha no centro, Figura 1 Geralmente Betabloqueadores, Dipirona, Corticosteroides topicos
ixo
meses circundada por um halo edematoso e ausente Contraceptivos orais,
rodeada por vesiculas menores Antibidticos, Antiparasitarios e
Fenolftaleina
Reagdes do Tipo IV. g A
. R i Antibidticos (Betalactdmicos,
LesGes cutaneas na forma de macula, . )
| ) ) Sulfonamidas e Quinolonas), L .
Exantemas ou Rash Dela?2 papula, vesicula, bolhas, pustulas e ] Geralmente ) Anti-histaminicos;
n I . o Figura 2 AINES, Alopurinol, IECA, ) . o
Cutaneo semanas petéquias (podem se misturar). Sinais ausente L o Corticosteroides topicos
. . Diuréticos tiazidicos e
generalizados e simétricos geralmente . .
Anticonvulsivantes
poupando palmas e plantas
Lesdo se assemelha a queimadura de Compostos psoralénicos, Corticosteroides topicos ou
De horas a N . Geralmente . L o , -
Fotodermatoses sol, desta forma, as alteragdes Figura 3 Clorpromazina, Antibiéticos, sistémicos e evitar exposi¢ao
semanas ] ausente o .
ocorrem predominantemente nas Piroxicam, Amiodarona, ao sol
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areas da pele expostas a luz solar
(fototoxicidade). Além disso,
representa 8% das reacdes aos
medicamentos (fotoalergia)

Diuréticos tiazidicos,
Griseofulvina, Naproxeno,
Flutamida

RAM que acometem as unhas. As
manifesta¢des sdo: mudancga na
velocidade de crescimento da unha,
maior fragilidade, descoloragao,
hiperpigmentacdo, descolamento da
unha com abscesso

Figura 4

Geralmente
ausente

Retinoides, indinavir, agentes
quimioterdpicos anticancer,
nitrato de miconazol, ureia.

Dependera da situagao,
podendo regredir com o fim
do tratamento ou mesmo
apos algum tempo de uso dos
medicamentos. Em alguns
casos, pode ser necessario
utilizar sabonetes
antissépticos, esteroides
topicos ou antibidticos
sistémicos, em casos de
infecgao.

Coceira intensa, sem lesdes cutaneas

Geralmente
ausente

Opiaceos, Acido Acetilsalicilico,
Contraceptivos orais, Niacina
Sulfonamidas

Anti-histaminicos

Onicopatias
. De minuto
Prurido
a meses
Urticaria e De minutos
Angioedema a semanas

Aparecimento de lesGes elevadas ou
papulas, intensamente pruriginosa,
vasodilatacdo de vasos da pele
(urticaria) e/ou do subcutaneo
(angioedema)

Figura 5

Pode ocorrer
anafilaxia em
torno de 2,5%
quando
mediada por IgE
(reacdo de Tipo

1)

Antibidticos (Penicilinas,
Estreptomicina, Cefalosporina,
Tetraciclina, Anfotericina B,
Nitrofurantoina, Sulfonamidas),
Contrastes, Vitaminas,
Barbituricos e Anti-Inflamatoérios
nao Esteroidais (AINES)

Anti-histaminicos;
Corticosteroides oral
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FONTE: (CRIADO; CRIADO, 2014; KIKUCHI; SUGUIMATSU; SANTOS, 2018; PANGRACIO et al., 2017)
TABELA 2: PRINCIPAIS MANIFESTAGOES CLINICAS DAS FARMACODERMIAS DE MAIOR GRAVIDADE
TRATAMENTO

FARMACODERMIA

INiCIO DOS
SINAIS E
SINTOMAS

MANIFESTACAO CLINICA

FIGURA | MORTALIDADE

PRINCIPAIS MEDICAMENTOS

obs.: suspender o uso do
medicamento desencadeador
da RCAM

Dermatite
esfoliativa ou

Eritrodermia

Dela4d

semanas

Inicia com o prurido, eritema (rubor)
difuso seguido de descamacao
lamelar (subaguda) ou furfuracea
(croénica), envolvendo 90% ou mais da
superficie corpdrea. Linfadenopatia
associado a sensacdo de queimacao,
perda hidroeletrolitica e alteracbes
termorregulatérias, insuficiéncia
cardiaca de alto débito, taquicardia,
sindrome de escape capilar e
infecgdo. Estes efeitos dependem da
intensidade e do tempo de duracdo

do processo

Substancias que contém o grupo
para-amino do radical benzeno
(Anilinas, Procainas e Sulfas) e
Antibidticos, AAS, Alopurinol,
Anticonvulsivantes, Captopril,

Litio, Cetoconazol, Metrotrexato,

IECA, Diltiazem, Cimetidina
Vancomicina (Sindrome do

homem vermelho)

Hospitalizacao, 6leos e
emolientes tépicos,
corticosteroides, reposi¢ao
hidroeletrolitica e suporte

cardiaco caso necessario
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Eritema
Semanas a
Multiforme (EM)
meses
ou Polimorfo

Sindrome que pode acometer pele
e/ou membranas mucosas com o
aparecimento de lesdes em forma de
alvo, com dupla tonalidade que
podem ter concomitancia com lesdes
purpuricas, vesiculas, bolhas e ulceras
(multiforme) principalmente em face,
dorso de térax e em extremidades
gue geralmente sdo desencadeados
por quadros infecciosos e
eventualmente por medicamentos.
Pode ser dividida em dois grupos, o
Eritema multiforme menor (EMm) as
lesdes afetam principalmente a pele e
pouco as mucosas, sendo o seu curso
afebril e com conservagao do estado
geral e o eritema multiforme maior
(EMM) possui lesdes cutaneas e

mucosas mais extensas, ocorrendo

Figura 7

Geralmente

ausente

Alopurinol, Anticonvulsivantes,
AINES, Barbituricos, IECA,

Antibidticos e Diuréticos tiazidicos

Corticosteroides topicos ou

sistémicos
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alteracdo do estado geral e
possibilidade de acometimento
pulmonar, faringeo e renal, podendo

levar a morte.

Ha descamacdo aguda da epiderme,
acomete geralmente 30% da
superficie corporal. Os sintomas
evoluem para febre, mal-estar,
anorexia, faringite, cefaleia,
gueimacdo ocular, e o dorso e

Necrose nadegas sdo as primeiras areas a se

Dias a
Epidérmica Toxica destacarem. Nos estagios posteriores,
semanas

(NET) o paciente fica com a aparéncia de

grande queimado, com a constante
perda de serosidades, derme
desnuda, sangrante e eritemato
purpurica pela liberagdo de grandes

retalhos epidérmicos e com sinal de

Nikolsk positivo. A repitelizagao

Figura 8

Entre 30% a

50% dos casos

Alopurinol, Anticonvulsivantes,
AINES, Barbituricos, IECA,
Antibidticos, incluindo a
Vancomicina) e Diuréticos

tiazidicos

Hospitalizacdo, reposicao
hidroeletrolitica, suspensao de
drogas ndo essencial a vida,
casos de infec¢do uso de

antibidticos
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ocorre depois de semanas, se houver
maceracao, infeccdo e pressao o
tempo é maior. A grande maioria dos
pacientes tem acometimento de
mucosa, sendo as principais a
orofaringe, olhos, genitalia e anus.
Estas alteragGes podem levar a uma
série de sequelas graves, como
cegueira, ceratite, erosdes da cérnea

e sindrome sicca secundaria.

Sindrome de
Hipersensibilidade
a Drogas (SHD) ou

Sindrome de

DRESS

De2a8

semanas

Reacgao severa com erupgoes
polimorfas disseminadas e
envolvimento sistémico.
Caracterizada por febre, rash,
disfungao hepatica, anormalidades

hematoldgicas e linfadenopatia

Figura 9

Cercade 10% e
poder evoluir
para
SSJ ou NET.
Principais
causas de
morte sao:

choque séptico

Anticonvulsivantes ndo
aromaticos, como a Fenitoina,
Carbamazepina e Fenobarbital,

Bloqueadores de canais de calcio,

AINES, Antirretrovirais,

Antibidticos, Alopurinol,

Terbinafina

A RCAM pode continuar
mesmo com a retirada da
droga. Deve iniciar o uso de
corticosteroides sistémicos.
Na piora do quadro clinico
outras opgdes sao a
Imunoglobulina e
Plasmaferese ou a

combinac¢do das duas
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e faléncia

hepatica

Reacao Tipo Il IgG:
caracterizada pela presenca de lesdes
semelhantes ao do EM, porém
apresentam mdculas purpuricas,
frequentemente confluentes, com o
sinal de Nikolsk positivo. O eritema

Sindrome de acomete area > que 10% da superficie

Dias a

Stenvens-Johnson corpdrea, em duas superficies

semanas
(SSJ) mucosas distintas junto a derme. Em
aproximadamente 10 a 30% dos casos
ha febre, lesdes do trato
gastrointestinal e na arvore
respiratoria, alvos sdo atipicos (ndo

possuem areas delimitadas), bolhas

amplamente distribuidas, pode

Figura

10

Entre 1% a 5%

dos casos

Alopurinol, Anticonvulsivantes,
AINES, Barbituricos, IECA,
Antibidticos e Diuréticos

tiazidicos, (mesmas da EM, mas

com uma maior morbidade e

progndstico reservado)

Hospitalizacdo, reposicao
hidroeletrolitica, suspensao de
drogas ndo essencial a vida,
casos de infec¢do uso de
antibidticos. O uso de

corticosteroides
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apresentar um centro necrético com

proeminéncia no tronco e face

FONTE: (CRIADO; CRIADO, 2014; KIKUCHI; SUGUIMATSU; SANTOS, 2018; PANGRACIO et al., 2017)
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FIGURA 1: Eritema Pigmentar Fixo.

Fonte: CRIADO; CRIADO, 2014.

FIGURA 2: Exantemas ou Rash Cutaneo.
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MACULA PAPULA

Mancha Lesdo sdlida e
superficial < 1 cm

PUSTULAS

Bolha maior com
pus, soro e linfa

Elevacdo na pele
contendo pus — evolugdo
>5mm da bolha

Fonte: CRIADO; CRIADO, 2014.

FIGURA 3: Fotodermatoses.

Fonte: CRIADO; CRIADO, 2014.

informativo

FARMACIA

VESICULA

Pequena bolha
com pus, soro e linfa <5mm

PETEQUIAS

Pontos vermelhos
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Fonte: CRIADO; CRIADO, 2014.

FIGURA 5: Urticdria e Angioedema.

Fonte: CRIADO; CRIADO, 2014.

FIGURA 6: Dermatite esfoliativa ou Eritrodermias.
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Fonte: CRIADO; CRIADO, 2014.

FIGURA 7: Eritema Multiforme (EM) ou Polimorfo.

FONTE: TRAVASSOS et al., 2011.
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FIGURA 8: Necrose Epidérmica Téxica (NET).

Fonte: CRIADO; CRIADO, 2014.

FIGURA 9: Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas (SHD) ou

Sindrome de DRESS.
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FONTE: SOUSA; NASCIMENTO; BELFORT JUNIOR, 2016.

FIGURA 10: Sindrome de Stenvens-Johnson (SSJ)
: |

Fonte: CRIADO; CRIADO, 2014.
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