Acne e erupcao acneiforme

I'm not robot!



http://oalroax.com/c3?utm_term=acne+e+erup%C3%A7%C3%A3o+acneiforme




GUIA D REACCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOR HLFRALG ACTUALIZAG R 28000 /2010

REACCOES ADVERSAS CUTANEAS

ERUPCOES ACNEIFORMES

DESCRICAD

s farmacos podem condicionar o
agravamento de acne pré-existenic, ou o
deservolvimento de lestes senciformes
monamorficas do tipo papulares e pustula-
ves (geralmente nio inchul comedies),

As crupydes cutineas latroginicas
podem surgir em areas atipicas eome o3

memibiros,

MECANISMO FISIOPATOLOGICO CONTEUDO

Mecanismo fisiopa- Disericho

tolégloo descontiecido,

TRATAMENTS

RUCEESEAD &9

OBSRVACOLS

Beraircmarin

GUIA BF REACEORS ADVERSAS & MEBICAMINTIS

m

MAQUIAGEM
E SEU MAL USO

Neil H. Shear, MD, FRCPC Professor of Medicine, Department of Medicine, Divisions of Dermatology & Clinical Pharmacology, Sunnybrook Health Sciences Centre, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada. Sandra Knowles, BScPhm Phamacist, Department of Pharmacy, Sunnybrook Health Sciences Centre, University of Toronto, Toronto,
Ontario, Canada. Lori Shapiro, MD, FRCPC Assistant Professor, Department of Medicine, Division of Dermatology, Sunnybrook Health Sciences Centre, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada. Artigo original: Shear NH, Knowles S, Shapiro L. Cutaneous adverse drug reactions. ACP Medicine. 2008; 1-10. [The original English language work



has been published by DECKER INTELLECTUAL PROPERTIES INC. Hamilton, Ontario, Canada. Copyright © 2011 Decker Intellectual Properties Inc. All Rights Reserved.] Tradugao: Soraya Imon de Oliveira. Revisao técnica: Dr. Lucas Santos Zambon Uma reacao adversa a medicamento (RAM) é definida como um efeito nocivo, nao intencional e
indesejado de um farmaco, que é produzido pelas doses usadas por seres humanos para fins de profilaxia, diagnoéstico ou terapia.1 Pode variar de uma erupgéo cutanea a sindromes graves (p. ex., reacao da sindrome da hipersensibilidade [RSH], sindrome de Stevens-Johnson [SS]], necrélise epidérmica toxica [NET] e reagdo do tipo doenca do soro).
Ao longo dos tltimos 25 anos, houve uma mudancga dramatica no conhecimento sobre as erupgoes cutaneas induzidas por farmacos. Agora, acredita-se que que muitas RAMs cutdneas sejam causadas pela formacao de metabdlitos oxidativos reativos e, talvez, pela formacédo de anticorpos dirigidos contra complexos farmaco-proteina, proteinas da pele
ou ambos. A predisposicdao ao desenvolvimento de erupgées cutaneas farmaco-induzidas pode ser determinada geneticamente. Assim, existem centros que usam o aconselhamento familiar e testes in vitro para supervisionar os pacientes e seus familiares. Este capitulo revisa a fisiopatologia e as manifestagoes clinicas importantes para estabelecer o
diagndstico e tratar corretamente as RAMs cutaneas. Epidemiologia Estudos epidemioldgicos demonstraram que as RAMs ocorrem em 6,7% de todos os pacientes internados2 e cerca de 6% de todas as internagoes sao decorrentes de RAMs.3 No Boston Collaborative Drug Surveillance Program, a prevaléncia das RAMs cutdneas entre os pacientes
internados foi de 2,2%.4 Os antibiéticos foram responsaveis por 75% das reagoes detectadas. No Harvard Medical Practice Study, cerca de 14% das RAM apresentadas por pacientes hospitalizados tinham natureza cutdnea ou alérgica.5 O custo da mortalidade e morbidade farmaco-associadas foi estimado em US$ 30 bilhdes por ano.6 As RAMs estao
entre o 42 e o 62 lugares entre as principais causas de morte, nos Estados Unidos.2,6 Etiologia As reacdes cutdaneas a farmacos frequentemente ocorrem em contextos clinicos complicados que podem incluir a exposicdo a multiplos agentes. FArmacos novos que comegam a ser administrados nas ultimas 6 semanas sao potenciais agentes causais, assim
como os farmacos usados de modo intermitente, inclusive as preparacées usadas sem prescricdao médica e os remédios naturopaticos e a base de plantas medicinais (fitoterapicos). Diagndstico Manifestacoes clinicas A morfologia das erupcées cutaneas pode ser exantematosa, urticariforme, bolhosa ou pustular. A extensdo da reacao é variavel.
Exemplificando, uma vez documentada a reacgao, é possivel estabelecer um diagnéstico especifico (p. ex., erupgao farmacoldgica fixa ou pustulose exantematosa generalizada aguda). A reacao também pode manifestar-se como uma sindrome (p. ex., reacao do tipo doenca do soro ou RSH). As RAMs cutdneas mais sérias estdo associadas a febre.
Diagnéstico diferencial Os diagnoésticos diferenciais podem incluir exantemas virais (p. ex., mononucleose infecciosa e infecgdo pelo parvovirus B19), infeccées bacterianas, sindrome de Kawasaki, doenga vascular coldgena e neoplasia. Exames laboratoriais O teste cutdneo de penicilina com determinantes menores e maiores € 1til para confirmar a
ocorréncia de reacao de hipersensibilidade imediata mediada por IgE contra a penicilina. Os testes cutaneos sdo realizados em 6 semanas a 6 meses apos a cura completa da reacao farmacoldgica cutanea.7 Os estimulos orais com administragdo de varios farmacos podem ser uteis para estabelecer o diagndstico de RAM.8 Entretanto, estes estimulos
nao devem ser aplicados a pacientes que sofreram reagoes fortes, como uma SSJ ou NET. Os testes de contato podem ser uteis no diagnéstico das erupgoes farmacolégicas fixas, erupcoes exantematosas, pustulose exantematosa generalizada aguda ou dermatite de contato.9 Erupcdes exantematosas Erupcoes simples As erupgoes exantematosas,
também conhecidas como erupgoes morbiliformes, maculopapulares ou escarlatiniformes, sdo as RAM cutaneas mais comuns.4 Foi relatado que estas erupgdes representam cerca de 95% de todas as erupgbes cutaneas farmaco-induzidas.10 Os exantemas simples sdo alteragoes eritematosas que ocorrem na pele sem bolhas nem postulagao. Muitos
fdrmacos podem causar erupcgdes exantematosas, incluindo as penicilinas, sulfonamidas, barbitiricos, medicagdes antiepilépticas, inibidores de transcriptase reversa nédo nucleosidicos (p. ex., nevirapina) e antimalédricos.4 As erupgoes exantematosas ocorrem em 3 a 7% dos pacientes tratados com aminopenicilinas (p. ex., ampicilina e amoxicilina).
Entretanto, estas erupgoes podem ocorrer em 60 a 100% dos pacientes que tomam ampicilina ou amoxicilina e concomitantemente recebem terapia de alopurinol ou tém leucemia linfocitica, mononucleose infecciosa, infecgédo por citomegalovirus ou hiperuricemia.11 Estudos sugerem que algumas erupcées exantematosas sao representativas de
hipersensibilidade mediada por células.12 A etiologia das erupgdes associadas ao uso de ampicilina concomitante com uma infecgdo viral em curso é desconhecida. Entretanto, esta erupcao nao parece ser mediada pela IgE e, uma vez resolvido o processo infeccioso, os pacientes conseguem tolerar todos os antibioticos betalactamicos, incluindo a
ampicilina. ReacOes similares sao observadas em 50% dos pacientes infectados pelo HIV expostos a antibidticos sulfonamidas.13 As células T farmaco-especificas exercem papel importante nas reagoes farmacolégicas exantematosas, bolhosas e pustulares.14 Os exantemas simples sao simétricos e em muitos casos se tornam generalizados. O prurido é
o sintoma mais frequentemente associado. A febre ndo esta associada as erupgdes exantematosas simples. Estas erupgdes costumam ocorrer em 1 semana apds o inicio da terapia e em geral sdo resolvidas dentro de 7 a 14 dias.15 Uma mudanca na cor do exantema, de vermelho-brilhante para marrom-avermelhado, indica que houve resolucdo. A
resolucao pode ser seguida de escamacao ou descamacao. Alguns pacientes com erupcoes exantematosas induzidas por ampicilina ou amoxicilina podem apresentar resultado positivo no teste de contato ou no teste intradérmico tardio.11 Na maioria das vezes, todavia, o teste cutaneo é considerado inutil para fins de diagndstico de erupgées
exantematosas. O diagnoéstico diferencial da erupgédo exantematosa induzida por farmaco inclui o exantema viral (os pacientes devem ser submetidos ao teste de mononucleose), doenca vascular colagena (vasculites), infeccdo bacteriana e infecgéo por riquétsia. A hipétese de RSH também deve ser considerada no diagnéstico diferencial. O tratamento
das erupgoes exantematosas simples geralmente é de suporte. Exemplificando, o uso de anti-histaminicos aliado a banhos calmantes pode ajudar a aliviar o prurido. Os corticosteroides topicos sdo indicados para os casos em que os anti-histaminicos ndo promovem alivio. Os corticosteroides sistémicos sdo usados apenas em casos graves. A
descontinuacdo da exposicdo ao agente agressor é recomendada para a maioria dos casos. Entretanto, o uso continuo de um agente agressor no decorrer de todo o curso das erupgoes pode ser considerado uma opc¢ao na auséncia de sintomas sistémicos (p. ex., febre) e quando as opgoes terapéuticas forem limitadas.16 Erupcoes complexas Reacgao da
sindrome da hipersensibilidade (RSH) A RSH é uma reacdo farmacoldgica complexa que afeta varios sistemas organicos. Uma triade de febre, erupcbes cutaneas e envolvimento de érgdos internos sinaliza esta sindrome potencialmente prejudicial a vida. Sua incidéncia aproximada é de 1 caso em cada 3.000 exposicoes a agentes como anticonvulsivos
aromaticos (p. ex., fenitoina, fenobarbital e carbamazepina), lamotrigina, antibidticos sulfonamida, dapsona, nitrofurantoina, nevirapina, minociclina e alopurinol. Uma andlise retrospectiva do French Pharmacovigilance database identificou 216 pacientes, em um periodo de 15 anos, que apresentaram sinais e sintomas consistentes com RSH. Nestes
pacientes, 40% dos casos de RSH foram atribuidos ao uso de anticonvulsivos (a saber, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e lamotrigina); 32% ao uso de abacavir; 10% ao uso de alopurinol; 10% ao uso de nevirapina; e 8% ao uso de minociclina.17 Foi sugerido que o metabolismo dos anticonvulsivos aromaticos pelo citocromo P-450 exerce papel
central no desenvolvimento de RSH apds o uso destes farmacos.18 Na maioria das pessoas, os metabdlitos quimicamente reativos produzidos sao destoxificados por agao das epdxido-hidroxilases. Quando a destoxificagdao é defeituosa, porém, um dos metabdlitos pode atuar como hapteno e iniciar uma resposta imune, estimular apoptose ou causar
necrose celular, diretamente. Também parece haver uma associacédo entre a sindrome de hipersensibilidade severa e as infeccoes (seja a infecgao inicial ou uma reativacao) por herpesvirus humano de tipo 6 (HHV-6),19 HHV-7, citomegalovirus ou virus Epstein-Barr.20 As infecgdes virais podem agir ou induzir a producao de sinais perigosos que
deflagram respostas imunes danosas a farmacos, em vez de imunotolerancia. 21,22 Em um estudo, nenhuma associagao foi encontrada entre o alelo HLA-B*1502 e a RSH induzida por agente antiepiléptico.22 O HLA-B*1502 foi associado a ocorréncia de reagoes cutaneas severas (isto €, SS] e NET) induzidas por agentes anticonvulsivos aromaéticos (p.
ex., carbamazepina, fenitoina e lamotrigina). Entretanto, estas reagdes ndo estavam associadas ao desenvolvimento de exantema maculopapular nem RSH. Em outro estudo, 75% dos pacientes que desenvolveram reagoes de hipersensibilidade a um anticonvulsivo aromatico apresentaram reatividade cruzada in vitro a outros 2 anticonvulsivos
aromaticos.18 Além disso, os testes in vitro mostraram a ocorréncia familiar da hipersensibilidade aos anticonvulsivos.18 Embora a lamotrigina ndo seja um agente anticonvulsivo aromatico, também causa RSH.23 Nao ha evidéncias de que a lamotrigina apresente reacao cruzada com anticonvulsivos aromaticos. A lamotrigina e outros agentes
anticonvulsivos também estdo associados ao desenvolvimento de reagdes mais graves (p. ex., SSJ e NET) [ver ErupcOes complexas, adiante]. As sulfonamidas podem causar RSH em individuos suscetiveis. A via metabdlica priméaria das sulfonamidas envolve a acetilacdo do farmaco, dando origem a um metabdlito ndo téxico que sofre excrecao renal.
Uma via metabdlica alternativa, quantitativamente mais importante em pacientes acetiladores lentos, engaja o sistema de oxidase de fungao mista do citocromo P-450. As enzimas deste sistema transformam o composto parental em metabdlitos reativos - a saber, as hidroxilaminas e compostos nitrogenados, que produzem citotoxicidade de modo
independente dos anticorpos farmaco-especificos pré-formados. A destoxificacdo dos metabdlitos ocorre na maioria das pessoas. Entretanto, a RSH pode desenvolver-se em pacientes incapazes de realizar a destoxificacdo destes metabdlitos (p. ex., individuos com deficiéncia de glutationa).24 Embora 2% da populagdo tenha um defeito de
destoxificacdo, apenas 1 em cada 10.000 individuos manifestam RSH em resposta aos antibidticos sulfonamida. Irméos e outros parentes de 12 grau de pacientes com defeito de destoxificacdo apresentam risco aumentado (talvez, da ordem de 1 em 4) de apresentarem um defeito similar. Outras aminas aromaticas, como a procainamida, dapsona e
acebutolol, também sdo metabolizadas a compostos quimicamente reativos. Aos pacientes que manifestam sintomas compativeis com uma reacao de hipersensibilidade a sulfonamida, recomendamos evitar o uso destas aminas aromaticas, devido ao potencial de reatividade cruzada. Entretanto, ndo deve haver reatividade cruzada entre as
sulfonamidas e os fairmacos que ndo sao aminas aromaticas (p. ex., sulfonilureias, diuréticos tiazida, furosemida e acetazolamida).25 O uso de alopurinol estad associado ao desenvolvimento de reacées farmacoldgicas sérias, incluindo RSH. Em uma revisdo sobre 13 pacientes que desenvolveram reacdes adversas ao alopurinol, a febre e as erupcoes
cutaneas foram os sintomas mais frequentes. Entre as outras anormalidades associadas, estavam a leucocitose (62%), a eosinofilia (54%), o comprometimento renal (54%) e a disfuncao hepatica (69%).26 Houve um relato de reativacédo de infecgdao por HHV-6 em um paciente com hepatite que desenvolveu RSH induzida por alopurinol. A reativagao foi
demonstrada pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase, que detectou o DNA do HHV-6 no sangue do paciente. O DNA do HHV-6 também foi encontrado no liquido cerebrospinal.27 As reacbes adversas induzidas pelo alopurinol, incluindo RSH, SS] e NET, foram fortemente associadas a uma predisposicdo genética em chineses Han. O alelo
HLA-B*5801 é um importante fator de risco genético.28 A suscetibilidade a hipersensibilidade a nevirapina pode ser intensificada pela presenca do alelo HLA-DRB1*0101, mas ¢ inibida por contagens baixas de células T CD4+.29 O abacavir também estd associado a uma reacdo adversa potencialmente prejudicial a vida que ocorre em cerca de 8% dos
pacientes que o usam. Estudos demonstraram a existéncia de uma forte associacao preditiva entre a RSH do abacavir e o alelo HLA-B*5701.30 A RSH é mais frequente na 12 exposi¢do ao farmaco, com o aparecimento dos sintomas iniciais em 1 a 6 semanas apds a exposicao [Tabela 1]. A febre e o mal-estar, que podem ser acompanhados de faringite
e linfadenopatia cervical, sdo os sintomas manifestados pela maioria dos pacientes. Tais sintomas costumam ser seguidos de edema e inchaco facial, sobretudo ao se levantar de manha. Uma linfocitose atipica, com subsequente eosinofilia, pode ocorrer durante as fases iniciais da reagdo em alguns pacientes. Outros aspectos podem ser: tonsilite
exsudativa, faringite, tlceras na boca, sintomas semelhantes aos da gripe, miopatia e coagulagdo intravascular disseminada. Uma erupgdo cutanea, que ocorre em cerca de 85% dos pacientes, pode variar de erupgao exantematosa [Figura 1] a SS] ou NET mais graves. As anormalidades hepaticas estdo presentes em cerca de 50% dos pacientes, na
maioria dos quais consistem em elevagoes dos niveis de transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina, bem como aumento do tempo de protrombina. Alguns pacientes podem desenvolver hepatite severa com ictericia.5 Outros 6rgaos internos também podem ser afetados, como os rins (p. ex., vasculite e nefrite intersticial), o sistema nervoso central
(p. ex., encefalite e meningite asséptica) e os pulmodes (p. ex., pneumonite intersticial, sindrome do desconforto respiratério e vasculite). Um subgrupo de pacientes podem desenvolver hipotireoidismo, como parte de uma tireoidite autoimune, dentro de 2 meses apés o aparecimento dos sintomas.31 Esta condicao é caracterizada por baixos niveis de
tiroxina, niveis altos de hormonio estimulador da tireoide e presencga autoanticorpos antitireoide (incluindo anticorpos antimicrossomais). Tabela 1. Aspectos clinicos da RSH e da reacéo do tipo doenca do soro Erupgoes Febre Envolvimento de 6rgao interno Artralgia Linfadenopatia RSH Exantema Dermatite esfoliativa Erupgoes pustulares EM SS]J
NET Presente Presente Ausente Presente Reacdo do tipo doenca do soro Urticéria Exantema Presente Ausente Presente Presente EM = eritema multiforme; NET = necrdlise epidérmica téxica; RSH = reacao da sindrome da hipersensibilidade; SS] = sindrome de Stevens-Johnson. Figura 1. Esta mulher de 35 anos de idade desenvolveu reacao de
sindrome de hipersensibilidade (RSH), caracterizada por febre, erupgoes e hepatite, decorridos 14 dias do inicio de uma terapia com trimetoprima-sulfametoxazol. A erupgao cutanea é uma erupgdo extensiva, simétrica e avermelhada edematosa. Uma vez reconhecida a ocorréncia de RSH a partir da observacgédo dos sintomas de febre, erupgdo cutanea
e linfadenopatia, alguns exames laboratoriais podem ser usados para avaliar o envolvimento de 6rgdos internos, que pode ser assintomatico. Devem ser solicitados um hemograma completo, urinalise, quantificacao das transaminases hepaticas e determinacdo dos niveis séricos de creatinina. Além disso, o clinico deve ser orientado pelos sintomas que
possam sugerir envolvimento de 6rgaos internos especificos (p. ex., sintomas respiratérios). A funcéo da tireoide deve ser avaliada no momento da manifestacao da RSH e, subsequentemente, decorridos 2 a 3 meses. Uma biépsia da pele pode ajudar a confirmar o diagndstico, caso o paciente apresente erupgoes bolhosas ou pustulares. Contudo, os
exames diagndsticos ou confirmatdrios nao sao prontamente disponibilizados. Um teste in vitro com sistema microssomal hepéatico murino é 1til para fins de pesquisa, com o objetivo de caracterizar os pacientes que desenvolvem RSH.18 Os testes cutaneos também sao uteis em alguns casos de RSH induzida por anticonvulsivos.32,33 Entretanto, o
beneficio maximo proporcionado por estes testes parece estar particularmente associado a certos farmacos (isto é, carbamazepina e fenitoina) e manifestacdes clinicas. Para alcangar resultados melhores, o teste cutaneo deve ser realizado em 2 a 6 meses apds a resolucao dos sintomas. O valor preditivo do teste cutaneo é indeterminado. Devido a
severidade da reacao, nem os estimulos orais nem as dessensibilizagées sao recomendados. De fato, em pacientes com histéria de RSH, a reexposicdo ao agente agressor pode levar ao desenvolvimento de sintomas em 1 dia. Embora o papel dos corticosteroides seja controverso, a maioria dos clinicos inicia um regime a base de prednisona (1 a 2
mg/kg/dia) quando os sintomas sao graves. Ha relatos de tratamento bem-sucedido com ciclosporina34 ou imunoglobulina intravenosa (IgIV).35 Os anti-histaminicos, corticosteroides tépicos ou ambos podem ser usados para aliviar os sintomas. Como o risco de RSH em parentes de 12 grau de pacientes que apresentaram reacoes é substancialmente
maior do que na populacdo em geral, os familiares do paciente devem receber aconselhamento sobre o risco de RSH a que estdo sujeitos. Erupcoes urticariformes Erupgoes simples Urticaria e angioedema A urticaria caracteriza-se por vergoes avermelhados e pruriginosos, de tamanhos variados, que surgem com o uso de qualquer medicacdao. Quando
os tecidos dérmicos e subcutaneos profundos também estao inchados, a reacédo é conhecida como angioedema36 [ver 6:XIII Urticaria, angioedema e anafilaxial. A urticaria e o angioedema em geral resultam de uma reacdo de hipersensibilidade imediata de tipo I. Este mecanismo é tipificado pela ocorréncia de reagdes imediatas a penicilina e outros
antibidticos. A ligacao do farmaco ou seu metabolito a IgE existente na superficie dos mastocitos cutaneos resulta em ativacdo, degranulacdo e liberacdao de mediadores vasoativos, como histamina, leucotrienos e prostaglandinas.37 As reagoes urticariformes também podem ser resultantes da ativacao nao imunoldgica de mediadores inflamatérios.
Farmacos como o acido acetilsalicilico e os anti-inflamatérios nao hormonais (AINH),38 meio de contraste radioativo e analgésicos narcéticos podem causar a liberacdo direta de histamina a partir dos mastécitos, de modo independente da IgE. Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) sao causas frequentes de angioedema.39 O
mecanismo desta reacao é desconhecido, mas pode estar relacionado ao acimulo de bradicinina ou ativacao do sistema complemento. Embora as medicacoes tendam a causar urticaria, angioedema ou ambos, outros agentes causais sdo os alimentos [ver 6:XVI Alergias a alimentos], fatores fisicos [ver 6:XIII Urticaria, angioedema e anafilaxia] e
fatores idiopaticos. Alimentos como banana, kiwi, abacate e castanhas contém proteinas que apresentam reagdo cruzada com proteinas do latex e podem provocar inchago e prurido oral, urticaria ou sibilos apés a ingesta. O risco de alergia ao latex é especialmente alto em criancas com espinha bifida e profissionais da drea médica saudaveis.40 A
alergia ao latex pode manifestar-se como urticaria de contato nos sitios de exposicao ao latex. Estas reacoes incluem o inchaco labial (p. ex., em um individuo que encheu uma bexiga de ar ou em um bebé que chupou chupeta). O contato com o aerossol de p6 contido nas luvas de latex, em que a proteina do latex estd aderida, pode induzir sintomas nas
mucosas, como prurido, olhos inchados, corrimento nasal, espirros ou sibilos. Também pode haver anafilaxia. Os sinais e sintomas das reacoes alérgicas mediadas por IgE sdo, tipicamente, prurido, urticaria, rubor cutaneo, angioedema, ndusea, vomito, diarreia, dor abdominal, congestdao nasal, rinorreia, edema de laringe e broncoespasmo ou
hipotensdo, ou ambos. A febre nao estd associada a urticaria nem as reacées angioedematosas. Em geral, as lesoes individuais da urticaria duram menos de 24 horas, ainda que novas lesées possam se desenvolver continuamente. As reacoes adversas aos inibidores de ECA geralmente surgem em questdo de horas apds o inicio da administracdo do
fdrmaco, mas podem se estender por 1 semana ou varios meses ao longo do curso terapéutico.41 Com tratamento, o angioedema resultante costuma ser resolvido dentro de 48 horas. O teste cutaneo pode ser tutil em casos de urticaria mediada por IgE. O teste cutaneo de penicilina com determinantes maiores e menores, por exemplo, identifica cerca
de 99% dos pacientes que apresentam reagdo a penicilina mediada por IgE. Um teste cutaneo de latex constitui um indicador sensivel de sensibilizagdo por IgE. As reagoes positivas de teste cutaneo imediato identificam pacientes que apresentam risco de desenvolver reacées mediadas por IgE a partir da exposicdo a agentes de alto peso molecular,
como a insulina, protamina neutra de Hagedorn (NPH)42 e vacinas contendo ovos. Recomenda-se que o agente causal seja removido. Diante da ocorréncia de angioedema ou anafilaxia, pode ser necessario instituir uma terapia com adrenalina e esteroides sistémicos. O alivio sintomatico em geral pode ser alcancado com o uso de anti-histaminicos
(bloqueadores de receptor H1). A seguranca do uso de antagonista de receptor de angiotensina II por pacientes com histéria de angioedema subsequente ao uso de inibidores de ECA ainda é desconhecida. A urticaria alérgica deve ser diferenciada da urticaria causada por fatores fisicos. A urticaria ao frio, por exemplo, é precipitada pela exposicdo ao
frio e ocorre em questao de minutos apés a imersao das maos ou do corpo na agua fria, bem como apds a exposicdo ao ar frio. Nos casos graves, os pacientes chegam a manifestar sintomas sistémicos, incluindo sibilos e sincope. Uma forma rara de urticaria ao frio familiar, de heranga autossémica dominante, foi associada ao cromossomo 1q44.43 A
urticaria ao frio pode ser diferenciada de outras formas de urticaria por meio da deflagracao de uma reacéao urticariforme com a aplicacao de um cubo de gelo sobre a pele por 5 a 10 minutos. Existem, ainda, outras formas de urticéria fisica que apresentam causas ou aspectos distintivos. A urticéria solar ocorre apods alguns minutos de exposicao a luz
solar e pode ser produzida por meio da exposicao de areas limitadas da pele a luz do Sol ou a comprimentos de onda apropriados de luz ultravioleta, em uma resposta fototerapica a presséo fisica. A urticaria colinérgica, que é caracterizada pelo aparecimento de pequenas papulas urticariformes, pode ser induzida pela exposicdo ao calor ou pelo
exercicio. Do ponto de vista histoldgico, todas as urticarias sdo caracterizadas pelo aumento do nimero de mastécitos na derme. O edema, alteragoes vasculares e infiltragdo mononuclear sdo mais proeminentes na derme dos pacientes com urticaria ao frio. As infiltragées mononucleares também sdo mais proeminentes na derme profunda de
pacientes com urticaria por pressao tardia. Assim como na urticaria induzida por farmacos, a terapia de 12 linha para a maioria das urticarias consiste na administracao oral de anti-histaminicos aliada a evitacao dos fatores precipitadores. A combinacdo psoraleno + radiacao ultravioleta A (PUVA) tem sido usada com sucesso no tratamento de
pacientes com urticaria solar. O montelukaste tem sido usado com sucesso no tratamento da urticaria por pressdo tardia,44 enquanto a ciclosporina tem se mostrado promissora para o tratamento de casos de urticaria cronica refrataria severa.45 Erupgoes complexas Reagdes do tipo doencga do soro As reagoes do tipo doenca do soro sdo definidas pela
ocorréncia de febre, erupgbes cutaneas (em geral, urticariformes) e artralgias, que surgem em 1 a 3 semanas apds o inicio da administracdo do farmaco. Outros sintomas, como linfadenopatia e eosinofilia, também podem se manifestar. Em contraste com a doencga do soro verdadeira, as reagdes do tipo doencga do soro ndo estdo associadas a formagéo
de imunocomplexos, hipocomplementemia, vasculite e lesOes renais [Tabela 1]. Estudos epidemioldgicos envolvendo criancas sugerem que o risco de desenvolvimento de reacées do tipo doenca do soro é maior com o uso de cefaclor, em comparacao a outros antibidticos, inclusive outras cefalosporinas.46,47 A incidéncia geral de reagoes do tipo
doenca do soro associadas ao uso de cefaclor foi estimada em 0,024 a 0,2% por curso de cefaclor. Embora a patogénese seja desconhecida, foi postulado que em hospedeiros geneticamente suscetiveis o metabolismo do cefaclor produz um metabdlito reativo capaz de se ligar a proteinas teciduais e deflagrar uma resposta inflamatdria, que se
manifesta como reacdo do tipo doencga do soro.47 Outros farmacos implicados nas reagoes do tipo doenga do soro sdao a bupropiona,48 minociclina,49 rituximabe50 e infliximabe.51 A incidéncia das reagoes do tipo doenca do soro causadas por estes farmacos é desconhecida. A descontinuacao do uso do farmaco culpado e o tratamento sintomatico
com anti-histaminicos e corticosteroides topicos sdo recomendados para pacientes com reagoes do tipo doenca do soro. Um curso breve de corticosteroides orais pode ser necessario em casos de pacientes que manifestam sintomas mais graves. O foirmaco responsavel pela reacéo do tipo doenca do soro deve ser evitado. No caso das reacgoes induzidas
por cefaclor e cefprozil, o risco de reatividade cruzada com antibiéticos betalactamicos é pequeno, e a administragdo de outra cefalosporina geralmente é bem tolerada.52 Entretanto, alguns clinicos recomendam evitar o uso de todos os fairmacos betalactamicos no tratamento dos pacientes que desenvolvem reagées deste tipo induzidas por
cefaclor.53 Erupcodes bolhosas Erupgoes simples Erupcdes farmacoldgicas fixas As erupgoes farmacolégicas fixas em geral surgem como maculas solitarias, pruriginosas, eritematosas, de cor vermelho-brilhante ou vermelho-escuro, que podem evoluir para uma placa edematosa [Figura 2]. Em alguns pacientes, multiplas lesoes podem estar presentes.
Na superficies mucosas, pode haver formacdo de bolhas e erosdo. As erupcées farmacoldgicas fixas recorrem na mesma area da pele, apés a readministracao da medicacdo causal. Figura 2. Este paciente de 28 anos de idade usou tetraciclina para tratamento de acne vulgar e desenvolveu uma erupcgao farmacolégica fixa. Muitos farmacos foram
implicados como causadores de erupcgoes farmacoldgicas fixas. Entre estes farmacos, estdo: fenolftaleina, naproxeno, ibuprofeno, sulfonamidas, tetraciclinas e barbituricos.54 A patogénese das erupgoes farmacoldgias fixas ainda ndo esta totalmente elucidada. Foi comprovada a existéncia de uma ligagcdo com um haplétipo no contexto das erupgoes
farmacoldgias fixas induzidas por trimetoprima-sulfametoxazol.55 As erupcées farmacoldgias fixas sdo mais frequentes nos genitais e na area perianal, embora possam ocorrer em qualquer parte da superficie da pele. O aparecimento de uma erupcao farmacoldgica fixa pode ser repentino, desenvolvendo-se em um intervalo de 30 minutos até 8 a 16
horas apds a ingesta da medicacao. Em pacientes que continuam usando a medicagdo agressora, o nimero de sitios de erupgao pode aumenta gradualmente.55 Apods a fase aguda inicial, que dura alguns dias ou semanas, o paciente desenvolve hiperpigmentacgéao residual. Alguns individuos podem queixar-se de ardéncia ou formigamento nos sitios
cutaneos afetados. As manifestacoes sistémicas, que sdao encontradas em cerca de 25% dos casos, podem incluir febre, mal-estar e sintomas abdominais.55 Nao ha exames diagnésticos conclusivos, mas um teste de estimulo ou provocacao com o farmaco suspeito pode ser 1til para confirmar o diagnéstico. Os testes de contanto no sitio de uma lesao
prévia resultam em respostas positivas em até 43% dos casos. Foi relatado que os testes cutaneos de Prick e intradérmico rendem reagdes positivas, respectivamente, em 24% e 67% dos pacientes. No entanto, os resultados sao variaveis para farmacos distintos e padroes reativos. Os pacientes com erupg¢oes cutaneas maculopapulares tendem mais a
apresentarem resultado positivo no teste de contato, em comparacdo aos pacientes com erupgoes cutaneas urticariformes.9 O tratamento inclui a descontinuacédo do agente causal e a instituicdo de uma terapia sintomatica (p. ex., corticosteroides topicos). Pseudoporfiria A pseudoporfiria € um disturbio cutaneo fototéxico que pode ser semelhante a
porfiria cutanea tardia (PCT) ou a protoporfiria eritropoiética (PPE). A tetraciclina, furosemida, viroconzol56 e naproxeno foram todos implicados na pseudoporfiria dos tipos PCT e PPE.57 A erupcgao pode ser benigna apds 1 dia do inicio da terapia ou pode demorar até 1 ano para aparecer. A pseudoporfiria do tipo PCT é caracterizada pela fragilidade
da pele, formacao de bolhas e cicatrizacdo em areas expostas a luz solar, e ocorre com o metabolismo normal das porfirinas. O 22 padrdo clinico mimetiza a PPE e manifesta-se como ardéncia cutanea, eritema, vesiculagao, cicatrizes angulares e espessamento ceroso da pele. Devido ao risco de formagao de cicatrizes faciais permanentes, o fadrmaco
implicado deve ser descontinuado quando o paciente apresentar fragilidade cutanea, bolhas e cicatrizes. Além disso, é recomenddavel que o paciente use protetor solar de amplo espectro e roupas protetoras. Erupgoes complexas Doenca de IgA linear farmaco-induzida A doenca da IgA linear consiste em uma dermatose bolhosa autoimune, que é
identificada com base na deposicdo linear de IgA junto a zona de membrana basal.56 Esta doenca pode ser induzida por foirmacos como a vancomicina, litio, diclofenaco e amiodarona. A doenga farmaco-induzida provavelmente representa uma resposta imunolégica ao medicamento agressor. A doencga da IgA linear induzida por fairmaco é heterogénea
em termos de manifestagao clinica. Foram relatados casos com morfologias semelhantes a um eritema multiforme (EM), penfigoide bolhoso e dermatite herpetiforme. A doenca farmaco-induzida nao pode ser distinguida da variedade idiopatica, seja do ponto de vista clinico, histolégico ou imunolégico. Contudo, os cursos clinicos associados a estas
manifestacoes diferem entre si. Na doenca farmaco-induzida, ocorre remissao espontanea apos a descontinuacao do agente agressor. Na doenca da IgA linear idiopatica, os imunodepédsitos desaparecem da pele apds a resolucao das lesoes. Os esteroides e a dapsona nao influenciam o processo de cura da doenca induzida por farmaco, mas sao
comprovadamente efetivos no tratamento da doencga da IgA linear idiopatica.59 Pénfigo farmaco-induzido O pénfigo pode ser induzido ou deflagrado por fairmacos (no pénfigo desencadeado por fairmaco, a doenca latente é revelada pela exposicao ao farmaco). Os fairmacos causadores de pénfigo sdo a penicilina, rifampina, fenilbutazona, propranolol,
progesterona, piroxicam, interferon-beta, interleucina-2 e levodopa.9 Um grupo amida ativo encontrado em farmacos com grupo tiol mascarado, como a penicilina e as cefalosporinas, bem como em farmacos sem grupo tiol, como o enalapril, pode contribuir para a patogénese do pénfigo.60,61 O pénfigo folidceo [Figura 3], causado pela penicilamina e
outros farmacos com grupo tiol, tende a se resolver espontaneamente em 35 a 50% dos casos.60 Em média, o intervalo de tempo decorrido até o aparecimento da condicdo é de 1 ano. Os anticorpos antinicleo sao detectados em 25% dos pacientes afetados. Figura 3. Este paciente de 64 anos de idade desenvolveu pénfigo folidceo apds tomar enalapril.
O pénfigo induzido por farmacos sem grupo tiol apresenta aspectos clinicos, histoldgicos, imunoldgicos e evolucionarios similares aqueles observados no pénfigo vulgar idiopatico [Figura 4]. O pénfigo farmaco-induzido esta associado ao envolvimento da mucosa. A recuperacdo espontanea apds a descontinuagdo do farmaco é observada em 15% dos
pacientes afetados. Figura 4. Esta paciente de 59 anos de idade desenvolveu pénfigo vulgar ao tomar penicilamina para tratamento de artrite reumatoide. O tratamento do pénfigo farmaco-induzido comeca pela descontinuacao do farmaco. A administracdo de corticosteroides sistémicos frequentemente se faz necessaria, até que todos os sintomas de
doenca ativa desaparecam. Apds a remissao, € necessario o seguimento vigilante do paciente, para deteccao das recidivas logo no inicio. O soro do paciente deve ser monitorado regularmente quanto a presenca de autoanticorpos.60 Eritema multiforme (EM), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrélise epidérmica téxica (NET) As erupcoes
associada ao EM, SSJ e NET podem representar variagcoes do mesmo processo patolégico. As reagées englobam um espectro que varia das erupgées de menor gravidade encontradas no EM até as erupcgoes graves observadas na SSJ e NET [Figura 5]. Figura 5. Esta paciente de 50 anos de idade desenvolveu necrdlise epidérmica toxica (NET) em 17
dias apds iniciar a terapia com fenitoina. Um amplo percentual dos casos de EM e SS] ndo esta associado a nenhum farmaco. Estes distirbios podem se desenvolver em consequéncia a uma variedade de fatores predisponentes, incluindo infecgdes, neoplasia e doencas autoimunes. Os farmacos mais frequentemente citados como causas de EM, SSJ e
NET sdo os anticonvulsivos, antibidticos (p. ex., sulfonamidas), alopurinol e AINH (p. ex., piroxicam).62 O alopurinol é a causa mais comum de SSJ/NET.63 Com relacdo aos farmacos recém-introduzidos no mercado, o uso da nevirapina e da lamotrigina estéd fortemente associado ao desenvolvimento de EM e SS].64 No caso dos anticonvulsivos, o risco
parece ser maior durante as primeiras 8 semanas de terapia.65 A patogénese das RAM cutaneas severas é desconhecida, embora uma base metabdlica tenha sido hipotetizada.66 As sulfonamidas e os anticonvulsivos, que constituem os 2 grupos de farmacos mais frequentemente associados a SSJ e a NET, sdo metabolizados em metabdlitos toxicos
que, por sua vez, sdo posteriormente destoxificados na maioria das pessoas. Contudo, em pacientes com predisposicdo determinada por defeito genético, o metabdlito pode ligar-se de modo covalente as proteinas. Em alguns destes individuos, os adutos de metabdlito-proteina podem deflagrar uma resposta imune que resulta em RAM cutanea. Além
disso, a deteccgao da proliferacdo de células T farmaco-especificas evidencia que estas células estdo envolvidas nas erupgoes cutaneas severas. A citotoxicidade mediada por perforina e granzima, restrita ao complexo de histocompatibilidade principal (MHC) de classe I, firmaco-especifica pode exercer papel primario no desenvolvimento da NET.67 A
suscetibilidade genética também é comprovadamente importante para o entendimento da patogénese da SSJ/NET. Nos chineses Han, existe uma forte associacao entre o HLA-B*1502 e a SSJ induzida por carbamazepina,68 enquanto o HLA-B*5801 esta associado a SSJ induzida por alopurinol.28 Do ponto de vista clinico, os padroes de reagédo do EM,
SSJ e NET sao caracterizados pela triade de erosées de membrana mucosa, lesdes-alvo e necrose epidérmica com descolamento da pele. A SS]J é caracterizada pelo aparecimento de bolhas e erosdoes na membrana mucosa em menos de 10% da area de superficie corporal total. Na NET, este envolvimento é superior a 30% da area de superficie total do
corpo.69 Quanto mais grave for a reacao, maior é a probabilidade de que seja farmaco-induzida. Hemogramas completos, medida dos niveis de enzimas hepaticas e radiografias toracicas devem ser obtidas para excluir a hipétese de envolvimento concomitante de 6rgaos internos. O tratamento do EM, SSJ e NET inclui a descontinuacao do uso do
farmaco suspeito e adocao de medidas de suporte, como tratamento cuidadoso das feridas, hidratagédo e suporte nutricional.70,71 O uso de corticosteroides no tratamento de pacientes com SSJ e NET é controverso.72 Na maioria dos estudos, a administracdo de imonoglobulina IgIV (0,4 a 1 g/kg/dia durante 2 a 4 dias), que contém anticorpos
bloqueadores de Fas-ligante (Fas-L) de ocorréncia natural, comprovadamente cessa a progressao da NET, especialmente quando iniciada de maneira precoce.73 Em outros estudos, porém, os pacientes com NET tratados com IgIV nao alcangaram resultados finais mais satisfatorios.74 Um estudo recente demonstrou que nem o tratamento com IgIV
nem o tratamento a base de corticosteroides promoveu beneficios significativos em termos de mortalidade, em comparacao aos resultados alcancados apenas com o tratamento de suporte.75 Os pacientes que desenvolvem uma RAM cutédnea grave (isto €, EM, SSJ ou NET) ndo devem ser desafiados com o fairmaco nem devem ser submetidos a
dessensibilizacdo com a medicagdo. Erupgoes pustulares Erupgoes simples Erupcdes acneiformes As erupcdes que mimetizam morfologicamente a acne vulgar podem estar associadas a ingesta de fairmacos. Ha relatos de que os iodetos, brometos, hormonio adrenocortitrépico, corticosteroides, isoniazida, androgénios, litio, dactinomicina e fenitoina
induzem lesdes do tipo acne. A acne fulminante foi induzida pela testosterona em 1 a 2% dos meninos adolescentes tratados por serem excessivamente altos.76 A acne induzida por farmacos costuma surgir na face e no dorso, mas pode aparecer em areas atipicas, como bracos e pernas, sendo geralmente monomoérfica. Os comeddes em geral estdo
ausentes. Ndo ha febre. As erupgoes acneiformes nao afetam as criangas em fase pré-puberal, e isto implica um condicionamento hormonal prévio como pré-requisito. O uso tépico de tretinoina pode ser 1util quando o fairmaco nao pode ser descontinuado. As erupgoes acneiformes foram relatadas com o uso de inibidores de receptor de fator de
crescimento epidérmico (EGF-RI), que sdo empregados no tratamento de cancer em estagio avangado. As erupgoes acneiformes ocorrem em mais de 50% dos pacientes tratados com estes agentes. As lesdes acneiformes geralmente se manifestam como papulas pruriginosas, eritematosas e foliculares, que podem evoluir para pustulas. Os comeddes
em geral estdo ausentes. A distribuicao tipica é similar a do acne vulgar, envolvendo o couro cabeludo, face, pescoco, ombros ou parte superior do tronco. A erupcao geralmente ocorre em 1 semana apoés o inicio do tratamento. A presenca e a intensidade das erupgoes acneiformes associadas aos EGF-RI podem apresentar uma correlacao positiva com
a sobrevida. Alguns autores sugerem que a resposta ao tratamento com cetuximabe pode ser melhorada aumentando-se a dose administrada até o aparecimento de uma erupgdo acneiforme. O tratamento das erupcées acneiformes depende da gravidade das les6es. Em muitos casos, uma possibilidade é inicialmente experimentar agentes tépicos (p.
ex., clindamicina, metronidazol, peréxido de benzoil). Os esteroides topicos, assim como a combinacdo de um retinoide tépico e uma tetraciclina oral, também sdo uteis.77,78 Erupgoes complexas Pustulose exantematosa generalizada aguda A pustulose exantematosa generalizada aguda é caracterizada pelo aparecimento agudo, febre e uma erupcgao
cutanea acompanhada de pustulas estéreis ndo foliculares sobre um eritema edematoso, que costuma aparecer alguns dias apds a ingesta do farmaco [Figura 6]. A leucocitose é outro achado comum. A erupcao com frequéncia estd associada a uma sensacdo de ardéncia ou prurido. A descamacao generalizada ocorre apés 2 semanas. Figura 6.
Pustulose eritematosa generalizada aguda (pequenas pustulas nao foliculares sobre uma base avermelhada) em um homem de 70 anos de idade, que tomou cloxacilina para tratamento de celulite. A pustulose exantematosa generalizada aguda estda mais comumente associada ao uso de antibiéticos betalactamicos e macrolideos. Além destes, porém,
muitos farmacos foram implicados, incluindo as quinolonas, hidroxicloroquina, sulfonamidas anti-infecciosas, terbinafina e bloqueadores de canais de calcio.80 A incidéncia estimada é de cerca de 1 a 5 casos em cada 1 milhdo de pacientes/ano.81 O diagnostico diferencial inclui a psoriase pustular, dermatose pustular subcorneal (doenca de Sneddon-
Wilkinson), RSH com postulagdo e erupgoes pustulares da infancia. Para a maioria dos pacientes, a descontinuacdo da terapia geralmente é suficiente. No entanto, alguns pacientes podem precisar usar corticosteroides. O teste de contato para o farmaco putativo com frequéncia resulta positivo, produzindo uma reacao pustular localizada. Os testes de
contato e testes de transformacéo de linfocitos que resultam positivos sugerem o envolvimento das células T na pustulose eritematosa generalizada aguda. Células T CD4+ e CD8+ farmaco-especificas foram isoladas a partir de sitios de realizacao de teste de contato e do sangue de paciente com histéria deste distirbio.82 Outras erupgées Necrose
cutanea induzida por anticoagulante Os farmacos anticoagulantes podem induzir estados hipercoagulaveis, com subsequente infarto e necrose cutanea [Figura 7]. Tanto a varfarina como a heparina (néo fracionada e de baixo peso molecular) podem induzir necrose cutanea. As dicas clinicas que podem ajudar a diferenciar estas reagées envolvem a
localizagao, cronologia, contagem de plaquetas e diagndstico primario [Tabela 2]. Figura 7. Necrose cutanea induzida por varfarina em uma mulher de 57 anos de idade, que recebeu o fairmaco para tratamento de fibrilacdo atrial. Tabela 2. Dicas clinicas para identificagdo de necrose cutanea induzida por anticoagulante Tempo decorrido até o
aparecimento Localizacdo Outros Necrose cutdnea induzida por varfarina 3 a 5 dias Areas ricas em tecido adiposo - Trombose e TIH 4 a 14 dias Membros Ocorréncia concomitante de trombocitopenia Sindrome do dedo do pé roxo 3 a 8 dias Localizagéo acral Ocorre com frequéncia ap6s a angiografia TIH = trombocitopenia induzida por heparina.
Necrose cutanea induzida por heparina A necrose induzida por heparina é a manifestacdo cutanea da forma grave de trombocitopenia induzida por heparina (TIH). A TIH é caracterizada pela subita diminuicdo da contagem de plaquetas. Os eventos tromboembdlicos ocorrem em cerca de 50% dos pacientes. Placas e lesdes hemorrégicas,
ocasionalmente bolhosas, podem estar presentes e evoluir para necrose. A descontinuacgdo total da heparina (incluindo a heparina nao fracionada e a heparina de baixo peso molecular) é de importancia fundamental. Atualmente, sdo recomendados 2 inibidores de trombina diretos (hirudina [lepirudina] e argatroban) e também danaparoide para
pacientes que necessitam de terapia tromboembdlica continua.83 Necrose cutanea induzida por varfarina A patogénese da necrose cutanea induzida por varfarina consiste no desenvolvimento paradoxal de trombos oclusivos em vénulas cutdaneas e subcutaneas, em decorréncia de um estado hipercoagulavel transiente. Esta condicdo resulta da
supressao da proteina C, um anticoagulante natural, a uma taxa superior a da inibigdo dos fatores pro-coagulantes naturais. A necrose da pele induzida por varfarina estd associada a deficiéncia de proteinas C e S, porém a avaliagdo pré-tratamento nao é justificada. Foi relatada a existéncia de uma associacdo com a heterozigozidade para mutacdo do
fator V de Leiden em pacientes usuarios de varfarina.84 Estima-se que 1 em cada 10.000 usuarios de varfarina apresenta risco de desenvolver este evento adverso.85 A prevaléncia é 4 vezes maior entre as mulheres do que na populagao masculina. Em ambos os sexos, a incidéncia atinge o pico na 62 e 72 décadas da vida. Os pacientes afetados
tendem a ser obesos. A necrose cutanea induzida por varfarina surge em 3 a 5 dias apds o inicio do tratamento. H4 desenvolvimento de placas avermelhadas e dolorosas em locais ricos em tecido adiposo, como as mamas, nadegas e quadril. Nestas placas, pode haver formacdo de bolhas, tlceras ou desenvolvimento de dreas necréticas. Uma infecgao
acompanhante (p. ex., pneumonia, infecgbes virais ou erisipelas) pode ocorrer em até 25% dos pacientes. A sindrome do dedo do pé roxo ocorre em 3 a 8 semanas apods o inicio da terapia com varfarina. O tratamento requer a descontinuacao do curso de varfarina, administragdo de vitamina K e infusdo de heparina em doses terapéuticas. Plasma
fresco congelado e concentrados de proteina C purificada tém sido usados.86 A adocdo de medidas de suporte para a pele é recomendada. A realizacao de cirurgia plastica corretiva é necessaria em 60% dos casos. Erupcoes liquenoides induzidas por farmaco As lesées do liquen plano induzidas por fairmaco sao clinica e histologicamente
indistinguiveis das lesdes associadas ao liquen plano idiopatico. Muitos farmacos, incluindo os betabloqueadores, penicilamina, AINH, ouro e inibidores de ECA, em especial o captopril, foram relatados como sendo causadores desta reacao. O periodo de laténcia entre o inicio da administracdo do farmaco e o aparecimento da erupcao é varidvel. Em
média, a duragao deste periodo de laténcia é de 2 meses a 3 anos para a penicilina, cerca de 1 ano para os betabloqueadores, e 3 a 6 meses para os inibidores de ECA. O periodo de laténcia pode ser mais breve, caso o paciente tenha sido previamente exposto ao farmaco.87 A resolugao geralmente ocorre em 2 a 4 meses. O estimulo com o farmaco
causal é tentada em alguns pacientes e acarreta a reativacdo dos sintomas dentro de 4 a 15 dias.88 O teste de contato comprovadamente nao tem utilidade na maioria dos casos de liquen plano induzido por fairmaco. Entretanto, os testes de contato realizados com indutores por contato das erupgoes farmacoldgicas de liquen (p. ex., desenvolvedores
de filmes coloridos e materiais de restauragao dental) em geral resultam positivos.87 Vasculite farmaco-induzida A vasculite farmaco-induzida representa cerca de 10% das vasculites cutaneas agudas. Em geral, afeta os vasos de pequeno calibre [Figura 8].89 A hipétese de vasculite farmaco-induzida deve ser considerada para qualquer paciente que
apresente vasculite de pequenos vasos confinada a pele. Os farmacos que estdo mais frequentemente associados a vasculite incluem o propiltiouracil, hidralazina, fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF), fator estimulador de colonias de granuldcitos-macréfagos (CSF-GM), alopurinol, cefaclor, minociclina, penicilamina, fenitoina e
isotretinoina.88 O intervalo decorrido até o aparecimento da vasculite farmaco-induzida é, em média, de 7 a 21 dias. Quando sdo realizados testes de estimulo, este intervalo cai para menos de 3 dias.90 Figura 8. Vasculite leucocitocléastica que se desenvolveu em paciente de 47 anos de idade com uso de hidroclorotiazida. A principal caracteristica
clinica da vasculite cutdnea consiste em uma purpura palpavel, que é classicamente encontrada nos membros inferiores, mas também pode ocorrer em qualquer sitio cutaneo. A urticaria pode ser uma manifestacdo de vasculite em pequenos vasos. Diferente da urticaria alérgica ndo vasculitica, a urticaria vasculitica dura mais de 1 dia, pode evoluir
para lesOes purpuricas e pode ser acompanhada de hipocomplementemia.91 Outros aspectos encontrados sdo as bolhas hemorragicas, urticaria, Ulceras, nodulos, doenca de Raynaud e necrose digital. O mesmo processo vasculitico também pode afetar 6rgdos internos, como o figado, rins, intestino e sistema nervoso central, além de ser
potencialmente prejudicial a vida.92 Histologicamente, os pequenos vasos sanguineos da derme exibem necrose fibrinoide, infiltracao polimorfonuclear dentro da parede do vaso sanguineo, extravasamento de hemadcias e poeira nuclear. A imunofluorescéncia direta pode revelar a presenca de depédsitos de IgM e C3 na parede dos vasos sanguineos.
Sendo assim, estas reagoes sdo reacoes farmacoldgicas dependentes de imunocomplexos. Os imunocomplexos podem ser constituidos por anticorpos dirigidos contra haptenos farmaco-associados, embora isto ainda nao tenha sido comprovado. Pode ser dificil diagnosticar a vasculite induzida por farmaco. A existéncia de uma combinacao de
anticorpos antimieloperoxidase-anticitoplasma de neutrdfilo, anticorpos IgM anticardiolipina e anticorpos anti-histonas é comprovadamente caracteristica das sindromes de vasculite farmaco-induzida causadas por propiltiouracil e metimazol.92 Mais frequentemente, o diagnéstico de vasculite fairmaco-induzida é estabelecido por exclusao. As causas
alternativas de vasculite cutanea, como infecgdo ou doencga autoimune, devem ser eliminadas. A observacao de eosinofilia tecidual pode ser indicativa de indugédo farmacoldgica na vasculite de pequenos vasos cutaneos.93 O tratamento consiste na descontinuacdo do farmaco. A terapia destinada aos pacientes com manifestacoes graves inclui
hemodidlise, pulsos de corticosteroides, ciclofosfamida e plasmaférese.88 Fibrose sistémica nefrogénica A fibrose sistémica nefrogénica, também conhecida como dermopatia fibrosante nefrogénica, ¢ um disturbio sistémico caracterizado pelo aparecimento de enduracoes cutaneas lenhosas, semelhantes a placas. A fibrose sistémica nefrogénica
também pode envolver sitios mais extracutaneos, entre os quais o musculo esquelético (p. ex., miocardio e diafragma), pericardio, pulmdo, rins e testiculos, que podem, todos, sofrer calcificacdo distrdfica. Até hoje, a fibrose sistémica nefrogénica somente foi observada em pacientes com doenca renal. A exposicdo ao gadolinio pode exercer algum
papel na patogénese desta condicdo. Em um relato sobre 8 pacientes, 7 deles tinham histéria documentada de exposicao ao gadolinio ocorrida em 1 semana a varios meses antes do aparecimento da fibrose sistémica nefrogénica. A fotoférese extracorporal promove alguns beneficios leves, porém comprovados. Sempre que possivel, o uso de agentes
de contraste contendo gadolinio deve ser evitado em casos de pacientes com insuficiéncia renal avancada, particularmente no caso de pacientes submetidos a didlise peritoneal.94,95 Neil H. Shear, M.D., recebe apoio financeiro para realizacdo de pesquisas clinicas ou para fins educacionais, e atua como consultor junto as empresas Dermik
Laboratories, Fujisawa Healthcare, Inc., GlaxoSmithKline, Schering Plough Corporation e Talecris Biotherapeutics. Também atua como consultor para a Abbott e Ortho Biotech Products. Sandra Knowles, B.Sc. Phm., e Lori Shapiro, M.D., ndo possuem relagdes comerciais com os fabricantes de produtos ou prestadores de servigos mencionados neste
capitulo. A imunoglobulina intravenosa (IgIV) e a ciclosporina nao foram aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) para uso no tratamento da necrélise epidérmica téxica (NET). Referéncias 1. Karch FE, Lasagna L: Adverse drug reactions: a critical review. JAMA 234:1236, 1975 2. Lazarou J, Pomeranz BH, Corey PN: Incidence of
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