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RESUMO - E dada énfase para as reacdes de hipersensililidade a drogas associando-as aos
principais mecanismos de resposta imune e as sindromes dermatolégicas mais comumente
relacionadas. Para cada tipo de reacdo imunoldgica, assim como para cada manifestacdo cuta-
nea, procurou-se relatar as principais drogas envolvidas.

UNITERMOS - Hipersensibilidade a Drogas. Erup¢éo por Drogas. Alergia a Drogas. Classifica-
¢céo de Gell e Coombs.

A hipersensibilidade a drogas compreende unaolvida deve ter estrutura quimica capaz de provocar
subgrupo da categoria denominada reagdes adversasposta imunologica. Dada a especificidade da imu-
a drogas. A maioria das reacdes adversas a drogadade, a reacdo nao corresponde a um efeito farma-
nédo se constitui em resposta de hipersensibilidade, mslégico universal e a dose-dependéncia da droga.
presentando efeito colateral, superdosagem, interagcdo  Assim sendo, as reacdes de hipersensibilidade
de drogas ou outros efeitos relacionados com a dose drogas séo inerentes a resposta imunologica do indi-
com a farmacologia da droga. As reagfes de hiperiduo e séo classificadas de acordo com Gell e Coombs
sensibilidade envolvem resposta imunolédich-  (Quadro ).
vidual e diferem da intolerancia a drogas ou de rea-
¢Oes idiossincrasicas, que sdo mediadas por PrOCRSEACOES DE HIPERSENSIBILIDADE DO
sos ndo imunoldgicos de fisiologia ou metabolismo. 1,p0 |

Varias caracteristicas clinicas auxiliam na defi-
nicdo de reacédo de hipersensibilidade. Os sintomas e  As reagdes de hipersensibilidade do tipo | séo
sinais devem corresponder a possiveis mecanismosdksencadeadas pela ligagdo da droga ou do hapteno a
resposta imunol6gica. Em geral, a reacéo ndo ocordeias moléculas de IgE especifica, que, por sua vez,
na primeira exposi¢cao ao medicamento, pois a membigam-se aos receptoreseFros mastocitos. Algumas
ria imunologica especifica ndo costuma existir antedrogas sao passiveis de causarem reacdo de hiper-
da primeira administracdo. A reagcdo deve se manifesensibilidade por tal mecanismo, como, por exemplo,
tar apds re-exposicao a droga, e a resposta deserggenicilina, que pode se ligar as proteinas humanas e,
deada depois da segunda exposicao, tipicamente, teomo haptenos, suscitar reagao alérgica. Outras dro-
estabelecimento mais rapido. Além disso, a droga egas que causam esse tipo de reagdo, geralmente, sdo
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Quadro | - Sinopse das reacdes de hipersensibilidade a drogas, segundo a classificagdo de Gell e Coombs

Classificacéo da
reacéo de Mecanismo envol vido Drogas envolvidas
hipersensibilidade

Manifestacbes
clinicodermatol 6gicas

Tipo | Mediada por IgE ligada a - Penicilina Urticéria
receptores de mastdcitos - Proteinas de alto peso mo- Angioedema
==> desgranulacdo e libera- lecular: anti-soros heterélo- Broncoespasmo
¢d0 de aminas vasoativas gos, insulina Anafilaxia

- Antiinflamatérios
- Inibidores da enzima con-

versora da angiotensina
Tipo Il Citotoxicidade ==> IgM ou - Penicilinas => Anemia Hemolitica
|gG dirigidos contra antigenos - Metildopa
(droga) na superficie da célula - Fenotiazinicos => Trombocitopenia (Petéquias)
- Sulfonamidas
- Quinidina => Nefrite
- Heparina
- Meticilina
Tipo 1 Imunocomplexos - Anti-soros heterélogos - Doenca do soro like
- Penicilinas / cefaclor - Vasculites
- Alopurinol

- Fator estimulante de colénia
de granulécitos

- Propiltiouracil
Tipo IV Imunidade mediada por - Penicilinas - Eczema

células ou hipersensibilidade - Sulfa, prometazing, hidr oclo- - Fotodermatite

tardia rotiazida, amiodarona, anes-
tésicos

N&o classificada  Nao identificado como Unico - Penicilinas, sulfas, anti- - Exantema Morbiliforme

inflamatérios, anticonvulsi- - Outras
vantes

proteinas de alto peso molecular, como: globulinaensibiliza¢éo se inicia com a entrada da droga em
antitimaocito, quimopapaina, anti-soro heterélogo, insudma célula apresentadora de antigée( - antigen
lina, protamina, GM-CSF (Fator estimulador de colépresenting cell).
nias de granuldcitos) recombinante, estreptoquinase e  Drogas compostas por proteinas de alto peso
toxdide tetanico. molecular podem ser processadas diretamente, en-
Apos a ligacado de IgE aos receptores de maguanto aquelas com proteinas de baixo peso molecu-
técitos, ocorre sua degranulacao e ativacdo, com libler podem necessitar de hapteniza¢do em proteinas e
racao de histamina e outros mediadores de inflampeptideos, para serem reconhecidas como antigénicas
¢do pré-formados e neoformados, responsaveis pel@s alergénicas). No compartimento do endossomo da
manifestacdes clinicas: urticaria, angioedema, bro®PC, os fragmentos de peptideos da droga, proces-
coespasmo e anafilaxia. sados, séo ligados a moléculas do complexo principal
Os mecanismos propostos para esse tipo dke histocompatibilidade de classe MHC - major
reacdo envolvem um periodo de exposi¢do a drodaistocompatibility compléx sintetizadas “de novo”
que, provavelmente, favoreca a resposta de linfocit@stransportadas para a superficie da célula. Os com-
do subtipoTh e a producdo de IgE. O processo deglexos formados pela unido das moléculas do MHC e
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do antigeno, na superficie da célula, séo apresentad@gia, em alguns pacientes, ou ser a manifestacdo ex-
juntamente com moléculas de coestimulacdo aadusiva da reacdo a droga, sendo usualmente secun-
linfécitos T CD4, que produzem citocinas, como adario ao uso de antiinflamatérios ndo esteroidais e ini-
interleucina-4 (IL-4), que, por sua vez, estimulam &idores da enzima conversora da angiotensina.
producéo de IgE pelos linfécitos B (Figura 1). As reacles generalizadas ou anafilaticas (Fi-
Um dos exemplos mais comuns de reacdo dgura 3) representam o grau maximo da reacéo do tipo
hipersensibilidade é a urticaria. Ocorre com maior frel; € os sintomas estao listados no Quadro Ill.
guiéncia devido a reacao do tipo I, embora a do tipo Il
e reacdes pseudo-alérgicas podem ocorrer. Nas r
¢cOes anafilactdides, determinadas drogas podem c:
sar a degranulacéo direta dos mastécitos sem a pa
cipacao de IgE e de uma primeira exposicao o
sensibilizag&o prévia (Quadro II). - Vancomicina
Usualmente, as lesGes sao constituidas por
pulas eritematoedematosas, pruriginosas, cujo eriter - Acido acetilsalicilico
desaparece a digitopressao. As lesbes sao evanes:
tes e, em geral, desaparecem ou alternam de lugar - !nibidores da ciclooxigenase
24 horas. Iniciam-se, rapidamente, apds o inicio da me
cacao e involuem guando a droga é retirada (Figura :
Vale ressaltar que o angioedema, conhecic
antigamente por edema angioneurético ou edema
Quincke, pode, freqiientemente, acompanhar a ur..

Quadro || - Drogas causadoras de reac6es anafilac-
toides (ndo mediadas por IgE), com degranulagdo
direta dos mastécitos

- Opiéceos

- Contrastes iodados

Ipersensioilidade a darogas - Keacac tipol -
Farticipacao de [gE
Droga
T e
L] L]
L L] L] L] L] L] L] L] -
L]
ceptor Feda IgE
AP Yy O
‘ ' procucEo de e
- ativacio
ru1HO‘-l L4 * masticito =
TCR IL-5 célula Boom WE IL-5
Likeragdo de mediadore s
. phmanos e s cuhdatoz
divagio
L5 . Likeragio de grdnulos
célul The recrutamento de eosindfilos ey

Figura 1- Mecanismo da reagéo do tipo | da classificagdo de Gell e Coombs, aliado a producéo de IgE.
(APC: célula apresentadora de antigeno; MHC: molécula do complexo principal de
histocompatibilidade; TCR: receptor de célula T; célula Th2: linfocito T helper 2; IL-4: interleucina 4;
IL-5: interleucina 5; IgE: imunoglobulina E).
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Figura 2 - Urticaria nas suas varias apresentagdes. A) Urticaria figurada: lesbes anelares, eritematosas, de contorno
policiclico. B) LesGes eritematoedematosas numulares e em placa. C) LesGes numerosas, com predominio do edema.

Receptores de
arafilatoxiras —

do sistema

% ariigeno
33 C5a dotipo |

ATIVAGAO ANAFILATICA
|

Hpersensibilidade

Pl
. Anticomo IgE

Respostas
metahélicas
.o Efeit
— 05
Libefagiao de: - . _
. . ) . = contragan de musculatura lisa
" aminas vasoativas: hidamina -
N . = aumerto de penmeabilidade
* fatores quimictaticos para eosinoilos vastular
= fatar ativador plagquetario = cuimictaxa de eosindfilos
® endimas = divagdo plaguetariz
® leucdrienoz C, D, E = efeitos proteases, dninogenases
= prostaglandinas PGD2 e trom boxanas

Figura 3 - Hipersensibilidade do tipo |. Mecanismo proposto para a ativacdo anafilatica. (IgE:
imunoglobulina E; C3a: proteina do sistema complemento 3a; C5a: proteina do sistema complemento

5a; Ca ?*: calcio)

REACAO DE HIPERSENSIBILIDADE DO iniciar essa forma de reagéo citotdxica, mas, em con-
TIPO 1l

traste com as reac¢des do tipo |, sdo das classes IgG
ou IgM. Um exemplo desse tipo de reacdo € a anemia

A reacao de hipersensibilidade do tipo Il envol-hemolitica Coombs-positiva, na qual a exposicdo a

ve toxicidade por anticorpo contra antigenos, na prgenicilina resulta na producédo de anticorpos contra
ximidade da célula ou como integrante da membrareitrocitos revestidos por penicilina, causando lise des-
celular. Anticorpos especificos sdo necessarios pasas células. Outros exemplos sdo: granulocitopenia
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Clinicamente, sinais e sintomas decorrentes da

gnl;?ﬁ;g;; - Manifestacges clinicas da reacdo anemia hemolitica, como aumento da bilirrubina indi-
reta e, nos casos mais graves, comprometimento he-
- Prurido generalizado patorrenal pode ocorrer. Na trombocitopenia, petéquias
: o . podem ser observadas, assim como sinais de sangra-
- Eritema com ou sem urticéria e angioedema mento
- Tosse, dispnéia, sibilos, sensacdo de opressio torécica
- Colicas, diarréia REACAO DE HIPERSENSIBILIDADE DO
- Febre, ansiedade, transpiracdo excessiva TIPO i
- Pdlidez, hipotensfo, taguicardia A hipersensibilidade do tipo Ill resulta da depo-

sicdo de complexos imunes nos tecidos e nos vasos
sanguineos. Os anticorpos séo da classe IgG ou IgM
e resultam da exposigao continua a mesma droga, ou

induzida por fenotiazinicos e sulfonamidas; trombocid outra droga semelhante. Complexos antigenoanti-

topenia imunoldgica devida a sulfonamidas, quinidin&0rPos sao formados, com ativacéo da cascata de pro-

e heparina; nefrite induzida por meticilina e anemi#einas do sistema complemento.

hemolitica, induzida por metildopa. Os medicamentos que causam esse tipo de rea-
As manifestacées de hipersensibilidade do tip§a0 podem ser proteinas com meia-vida longa no or-

Il dependem da célula-alvo envolvida. No exemplo dganismo, como as encontradas nos anti-soros hetero-

Figura 4, imunoglobulinas e complemento recobrem @90s.

superficie da hemacia (opsonizacéo), ligando-se aos ~ As manifestacdes clinicas, frequentemente, séo

receptores na superficie de polimorfonucleares (PMN§emelhantes as da doenca do soro, como exantema
facilitando a fagocitose. cutaneo, febre, linfadenopatia e artralgia. Ocorrem uma

a trés semanas apos a admi-
nistracado da droga. A peni-
- o eme - cilina e o cefaclor associam-
Hipersensibilidade do tipo 1l se a quadro clinico seme-
Ihante ao da doencga do soro,
o . embora 0 mecanismo dessa
Opsonizagao de hemacias sindrome, aparentemente,
Fagocitose e destruigdo ; :
. g seja mais complexo e, no
Receptor Fe intracelular de hemécias ) P ~
caso do cefaclor, pareca ndo
PMN envolver reagdes antigeno-
g5 ou Toh anticorpos significantes.
Hermacia _ A vasculitt_e leucocito-
clastica é considerada uma
|:> das reacdes de hipersensibi-
lidade mais comum. Apre-
\ senta-se como purpura pal-
Receptar C3b p_élvel O7a.21' dias ?pésoinl’-
de C3h : " cio da administracdo de uma
Dps_omza[;ao dependente de droga, podendo comprome-
anticorpo e dependente de ter, além da pele, outros or-

Complemeanta gaos, como 0s rins.
A —— Outras VaSCUIiteS po_

- Confusdo, desorientacéo

Figura 4 - Hipersensibilidade do tipo Il ou citotéxica. (PMN: polimorfonuclear; 19G: d?m OCOI’.I’EI‘ deVId_O,_aS rea-
imunoglobulina G; IgM: imunoglobulina M; C3b: proteina do sistema complemento 3b). ¢Oes de hipersensibilidade a

drogas, podendo ser sistémi-

464



Reacdes de hipersensibilidade a drogas (farmacodermia)

ca ou limitada as vénulas
ou arteriolas da pele. A ur-
ticariavasculite induzida por
drogas é semelhante a ur-
ticaria do tipo I, mas as le-
sBes sdo mais persistentes
e, quando involuidas, po-
dem deixar hipercromia lo-
cal. A purpura de Henoch-
Schéenlein também pode:
ser desencadeada por me:-
dicamentos e, quando a sin-
drome é completa, com-
preepde_ lesGes purpurlc_as, Figura 5 - Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) por hipersensibilidade ao sulfametoxazol /
palpaveis em membros in-  trimetropim. Observar lesdes purptricas na face e nos membros inferiores, além de lesdes
feriores, as vezes, acome- vesicobolhosas sobre base eritematopurpulrica, em areas predominantemente expostas ao
timento ascendente para a sol. Observar comprometimento de mucosa oral, com les@es purplricas em labios. Nas

. 3 . ) maos, as lesdes adquirem aspecto disidrosiforme. O mecanismo de hipersensibilidade do tipo
regido glutea, artrite, diar- 11 pode ser atribuido & SSJ, mas néo se encontra totalmente esclarecido

réia e nefrite. Diferencia-
se das demais vasculites,
por apresentar deposito de IgA nas paredes de VasREACOES DE HIPERSENSIBILIDADE NAO
As drogas mais associadas com esse tipo de VasCUEASSIFICADAS
sdo: alopurinol, fator estimulador de colbnias de gra-
nulécitos, penicilina, propiltiouracil, sulfonamidas e Diversos mecanismos foram propostos para ex-
tiazidicos. plicar as reacfes com suspeita de hipersensibilidade,
gue ndo se encaixam na classificacdo de Gell e
REACAO DE HIPERSENSIBILIDADE DO Coombs (Q_u.adro V). S’uspeita-3e gue muitos exan-
TIPO IV temas morbiliformes (maculo-papulares), comumente
observados apds varios dias de administracdo da dro-
Na hipersensibilidade do tipo IV ou hipersensiga, sejam causados por respostas especificas de célu-
blidade retardada, a citotoxicidade
mediada por célula é a responséavzi
pelo quadro clinico. A resposta do
tipo IV é mediada por células T CD4
e CD8. O mecanismo proposto en-
volve a ligacdo de haptenos da droga
a proteinas intracelulares e extracea-
lulares para apresentacdo pelas mo-
léculas MHC as células T droga-es-
pecificas. Aliberacdo subsequente e
citocinas pelas células T, juntamente
com a producdo de outros medie-
dores decitotoxicidade, gera a res-
posta inflamatoria, observada nas der-
matoses dhipersensibilidade do tipo
retardada. Exemplos incluem rea-

g(“)es a|érgicas do tipo eczematos, Figura 6 - Hipersensibilidade a droga do tipo IV. Observar quadro de eczema,

. . _ composto por eritema, papulas e vesiculas. A direita: observar maior
que lembra muito a dermatite de corl comprometimento do eczema em areas expostas ao sol, conferindo quadro de

tato, causada por alérgenos topicos fotodermatite
(Figura 6).
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las T (Figura 7). Células que expressam moléculas
MHC, de classe I, que envolvem a ligacao de protei-
nas intracelulares, que séo, entdo, degradadas pel
lisossomos. Os conjugados drogas-peptideos sao to
mados pelo reticulo endoplasmatico, para ligacdo com
moléculas MHC de classe |, e transportados até
superficie celular. Células CD@&specificas, que re-
conhecem os complexos antigenopeptideos, ligados &
moléculas MHC de classe |, podem, entdo, mediar a
inflamagé&o e a citotoxicidade. A infiltracdo da pele

com células T CD8especificas, também, poderia

ocorrer por mecanismo de hipersensibilidade tardia.
O antigeno cutaneo, associado a linfocitos (CLA) 3
circulantes, pOde agir como receptor para celulas T!Figura 7 - A esquerda: erupgdo papulosa por derivado de

especificas para a droga, em regides-alvo da pele. penicilina. A direita: erupgéo liquendide por droga néo
identificada

L)

Quadro IV - M ecanismos de reacao de hipersensi-

A - mais notadas, e porque a pele é um 6rgao imunolégico
bilidade nédo classificados por Gell e Coombs porg P g g

metabolicamente ativo. As sindromes clinicas inclu-

A-  Exantema morbiliforme por respostas especificas em as mostradas no Quadro V. Uma mesma droga
de células T pode ser responsavel por varias manifestagbes der-
Q v q - : matoldgicas, de acordo com a resposta imune do indi-
- envolvimento de moleculas € classe viduo. Por outro lado, uma sindrome dermatoldgica
2- ligacdo de drogas as proteinas intracelulares pode ser causada por varias drogas.
3- conjugados droga-peptideo + moléculas
MHC de classe| Quadro V - Sindromes cutaneas, resultantes de hi-
4- células T CD8+ mediam inflamac&o citoto- persensibilidade a drogas
xicidade ) .
- Angioedema / urticéria
B- Imunidade inata ativada por processos infecciosos
modula resposta imunolégica contra as drogas - Eczema
C- Hepatite auto-imune associada com anticorpos - Enantema / lesOes aftoides

contra o citocromo P450 — halotano - Eritema nodoso

Eritema pigmentar fixo

O sistema imunoldgico inato, que tem meno:t
especificidade, pode aumentar algumas reagdes ad
gas e pode ndo necessitar de exposi¢ao prévia a d
ga ou aos seus metabdlitos, para ser ativado. O sis
ma inato tem receptores que reconhecem e protege
0 organismo contra substancias estranhas. Foi pr
posto que a imunidade inata, ativada por uma infe«
¢ao concomitante, como a viral, por exemplo, modul
uma resposta imunoldgica contra a droga, dai a obs:
vacdo de aumento de resposta de hipersensibilidad
drogas, em pacientes com SIDA (sindrome da imunt
deficiéncia adquirida).

As reacdes a drogas sdo, comumente, anunt
adas por lesbes cutaneas, parcialmente, porque ¢
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- Eritema polimorfo / sindrome de Stevens-Johnson / ne-
crélise epidérmica toxica (NET) ou Sindrome de Lyell

- Eritrodermia (dermatite esfoliativa)

- Erupcéo acneiforme

- Erupcéo liguendide

- Exantema morbiliforme ou maculo-papular

Penfigoide bolhoso

- Prurido sine materia

Pustulose exantematica aguda generalizad a



Lembra-se que essas sindromes listadas pc
suem outras causas etioldgicas, que nao drogas, |
vendo ser feito o diagndstico diferencial com bastan
cuidado. O inquérito sobre o uso de medicamentc
deve ser minucioso, indagando-se sobre qual medic
mento utilizado para cada sintoma apresentado. O pi
fissional que é especialista em alergia deve ter e
maos a ultima edicdo da listagem de drogas assoc
das a farmacodermia, isto é, alergia a droga, co
manifestacdo cutanea.

O exantema morbiliformeou maculopapular
€ 0 padrdo mais comum de erupcado cutanea a drot
perfazendo cerca de 30 a 50% dos casos. Costul
ocorrer duas semanas apos o inicio da droga; é
exantema simétrico, com maculas e papulas confl
entes, que poupa palmas e plantas. No quadro VI, es
mostradas as drogas passiveis de causarem esse
de quadro cutaneo.

Uma das causas @oitema polimorfoou eri-
tema multiforme é a hipersensibilidade a drogas (Qui
dro VII), devendo ser lembradas outras cause
etiolégicas, como a reacao do tipo 2 da hansenias

Reacdes de hipersensibilidade a drogas (farmacodermia)

Quadro VI - Drogas causadoras de exantema mor-
biliforme

- Alopurinol

- Amoxacilina

- Ampicilina

- Anticonvulsivantes

- Antiinflamatdrios ndo esterodais
- Barbituratos

- Carbamazepina

- Fenitoina

- Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
- |soniazida

- Quinolonas

- Sulfonamidas

- Tiazidas

- Trimetoprim- sulfametoxazol

infeccdes virais e estreptococicas, entre outras. Cor..
titui-se em uma sindrome e, como o préprio nome diz.

caracteriza-se por lesdes polimorficas, isto €, leso:
em alvo, com dupla tonalidade, em concomitancia o
nao com lesdes purpuricas e com bolhas, principe
mente em dorso do térax e em extremidades (Figu
8). Quando acomete mucosas, oral, genital ou ofté
mica, recebe 0 nome de eritema polimarfajor ou
Sindrome de Stevens-Johnson (Figura 5). Seu mec
nismo é parcialmente explicado pela reagéo do tipo |
ocorrendo citotoxicidade de queratinécitos, que expre
sam antigenos estranhos (droga-hapteno). A mort
dade é alta em decorréncia de lesbes generalizade
comprometimento de mucosas.

Quadro VII - Drogas implicadas no desenca-
deamento do eritema polimorfo / da sindrome de
Stevens-Johnson e da necrdlise epidérmica toxica
(NET)

alopurinol, anticonvulsivantes, aspirina/AINES,
barbituratos, carbamazepina, cimetidina, codeina,
diltiazem, fenilbutazona, fenitoina, fenotiazina,
furosemide, griseofulvina, hidantoina, mostarda
nitrogenada, penicilina, rifampicina, sulfonamidas,
tetraciclinas, trimetoprim:-sulfametoxazol, entre outras

Figura 8 -

Eritema polimorfo. Observar variadas apresentacfes de les6es polimorficas, em individuos distintos.
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A necrélise epidérmica toxicdNET) — ou A eritrodermia compreende eritema e desca-
sindrome de Lyell — constitui-se em comprometimenmacao generalizados. Esta relacionada a uma série
to de maior gravidade, com acometimento cutanete drogas, como alopurinol, anticonvulsivantes, barbi-
acentuado, decorrente da necrolise suprabasal ulgicos, captopril, carbamazepina, cefoxitina, cloroqui-
epiderme, com consequente destacamento da epidemae clorpromazina, cimetidina, diltiazem, griseofulvina,
de estruturas subjacentes, lembrando um grande quiéio, nitrofurantoina e sulfonamidas. O diagnéstico di-
mado. Na NET, o paciente apresenta-se com febrerencial deve ser feito com outras causas de eritro-
eritema difuso e edema, que evoluem para a formdermia, como dermatite de contato generalizado, pso-
¢do de bolhas superficiais disseminadas, com desadase, pénfigo foliaceo, entre outras. Quando a eritro-
lamento da pele. SupBe-se que as drogas causerdemmia adquire aspecto ictiésico (Figura 9), denomi-
maioria das necrolises, devendo ser feito diagndsticmdaictiose adquirida deve ser feito diagndstico di-
diferencial com a necroélise subcdrnea, causada pfarencial com outras causas etiolégicas além de dro-
toxina estafilocdcica, conhecida por Sindrome da petgas, principalmente com sindrome paraneoplasica e
escaldada estafilocécica (SSSS). O mecanismo imlinfomas cutadneos. Pode haver enfartamento de
noldgico, proposto como responséavel, é a apoptose ganglios regionais, constituindo os chamados ganglios
queratindcitos, mediada por Fas (CD95) e pelo liganermopéaticos, além de hepatoesplenomegalia.
do Fas (Fas-L). Também, foi relatado aumento de As erupcdes fixas a drogas, etitema pig-
células T CLA ativadas. Frequentemente, esté relamentar fixo, estéo relacionadas com medicamentos
cionada com as drogas apresentadas no Quadro Vilizados esporadicamente, como 0 acetaminofen,
também, com a vancomicina. A mortalidade é altagnticonvulsivantes, aspirina, antiinflamatérios néo
principalmente por septicemia, causada por dissenmgsteroidais, barbituricos, benzodiazepinicos, betablo-
nagdo de infec¢des cutédneas secundérias. gueadores, dipirona, metronidazol, contraceptivos orais,

Da mesma forma descrita para o eritema polipenicilinas, fenolftaleina, sulfonamidas, tetraciclinas,
morfo, oeritema nodosaepresenta uma reacao cu-tolmetina, entre outros. As lesdes iniciais surgem como
tdnea, que pode ser secundaria a utilizacdo de halo¢gsdes numulares eritematosas, com posterior hiper-
nios, contraceptivos orais, penicilina, tetraciclinas eromia, e, quando ha reincidéncia do uso da droga,
sulfonamidas, mas, também, devem ser questionadelas se tornam novamente eritematosas e, as vezes,
outras etiologias, em especial a reacdo hansénica ese®metem outras regides novas, dai o nome eritema
infeccBes virais e estreptocécicas. Geralmente, quapigmentar fixo (Figura 9). Os locais preferenciais séo
do o eritema nodoso € causado por drogas, 0s nédufmiorificiais, incluindo mucosa genital. Antiparasitarios
ou as nodosidades inflamatorias localizam-se na reestumam causar lesGes menores e mais numerosas.
gido anterior dos membros inferiores. Quando os ndembra-se que algumas drogas causam eritema néo
dulos inflamatérios acometem principalmente a regidpigmentar fixo.
posterior das pernas, deve ser feito diagndstico dife-  Da mesma forma, arupcéo liqguendideesta
rencial com eritema indurado de Bazin, isto €, hipemssociada com os antimalaricos, betabloqueadores,
sensibilidade ao bacilo da tuberculose. Ja, na hanssptopril, furosemida, sais de ouro, levamisol, penicila-
niase, os nddulos se distribuem de forma generalizadaina, fenotiazina, tetraciclinas e tiazidicos (Figura 7).

Figura 9 - A. Eritema pigmentar fixo: lesdo numular eritematoacastanhada. B e C. Eritrodermia ictiosiforme, causada por
anticonvulsivante
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As lesBes sdo muito tipicas, papulas eritematovinheom rea¢des imunologicas prévias a uma ou mais dro-
sas, achatadas e brilhantes, e muito pruriginosas. Tagas podem ter risco maior, especialmente se reagirem
bém se deve ter em conta o diagnéstico de liqguen plamedicacdo quimicamente semelhante. Pacientes com
no propriamente dito, cuja etiologia ainda ndo se encomaior risco também podem ter variacdo genética das
traesclarecida, além da dermatite de contato liquendidmzimas que metabolizam a droga. Infeccéo viral
causada por reveladores fotograficos. De mais atua@pncomitante tem maior probabilidade de desenvolver
a erupcéo liguendide pode estar associadeecdes hipersensibilidade. Um exemplo comum € o exantema
virais, como ao HIV e ao virus da hepatite C. morbiliforme, observado em pacientes com mononu-
Existe uma dermatose particular, com depdésito lieleose infecciosa, tratados com amoxacilina. Pacien-
near de IgA, que pode ser causada pelo uso de captopggls com AIDS também apresentam reagfes de exan-
diclofenaco, glibenclamida, litio e vancomicina. tema morbiliforme induzido por drogas, que, tipicamente,
Nesse sentido, deve ser lembrado gperdi- ocorrem apdés uma a duas semanas de tratamento,
goide bolhospdermatose bolhosa auto-imune, tam-especialmente com sulfonamidas. A atopia por si, apa-
bém pode ser causado por drogas. rentemente, ndo é fator de risco de reacBes a drogas
Ainda, nas reacdes sistémicas a drogas, aléndio protéicas, mas deve ser levada em conta, quando
da anafilaxia e das vasculites, ndo podemos deixar dgpaciente ja apresenta historia pregressa de urticaria.
mencionar dupus induzido por drogacom lesdes
der[natolc')gic'asAse_meIha,ntes as ob_servad~as no ll}qﬁ'FAGNOSTICO DAS REACOES DE HIPER-
cutaneo ou sistémico, além de manifestacoes sisteriENs|BILIDADE A DROGAS
cas, como serosites e alteracdes hematoldgicas. Re-
presenta forma incomum da doenga, e esta associado, A histéria e o exame fisico sédo as ferramentas
mais comumente, ao uso de hidralazina, procainamidi@ais importantes para se chegar ao diagndstico de
e minociclina. Também pode haver desencadeamentupersensibilidade a droga. Freqlientemente, ha con-
pelo uso de betabloqueadores, clorpromazina, cimefiisdo, porque a reacdo ocorre quando foram adminis-
dina, clonidina, isoniazida, sais de litio, lovastatina, anradas muitas drogas. Deve ser feita uma relagdo com-
ticoncepcionais orais, metildopa, sulfonamidas eleta de todos os medicamentos tomados pelo pacien-
tetraciclinas. A determinagéo dos anticorpos antinue na ocasido e das datas da administracdo. Devem
leares demonstra padrdo homogéneo a imunofluoreser colhidas informacdes relativas as reagdes anterio-
céncia em substrato de figado de camundongo ou em
células Hep2, e os auto-anticorpos sao dirigidos con-
tra proteinas nucleares histonas. Outro subtipo de lUp' Quadro V111 - Reacdes de hipersensibilidade a
que pode estar associado com drogas, é o lipus cuta drogas 6rgédo-especificas
subagudo, induzido por hidroclorotiazida. H4, tambén

associacio com blogueadores dos canais de calc ©r9% - climiez DIELE:
griseofulvina e terbinafina. alvo
Existem drogas que causam reacdes de hipe Pneumonia com Penicilina
sensibilidade, que afetam, predominantemente, u eosinofilia Nitrofurantoina
Unico 6rgao ou sistema, além da pele (Quadro VIII Ainhs
Pulmdes Sulfonamidas
FATORES DE RISCO PARA A HIPERSENSI- Infiltrados alveolares M etotrexato
BILIDADE A DROGAS ou intersticiais Melfalan
O método de administracéo da droga também afe Nefrite intersticial Meticilina
orisco de reagdo. A administragéo topica tem maior pr Sulfonamidas
babilidade de resultar em sensibilizacdo; a ingestdo o Rins | onefti lobUrinol
tem menor probabilidade de causac&aimunoldgica mu onefrite Alopurino
. . : L ranosa Ouro
e a via parenteral tem risco intermediario.
Vérias categorias de pacientes podem ter risc Hepatite Halotano
maior de hipersensibilidade a drogas. Os idosos s Figado Sulfonamidas

mais suscetiveis a efeitos adversos e as mulheres t

maior probabilidade de doenga auto-imune. Pacient Hepatite colestfica | Fenotiazinicos
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res e as exposicoes prévias as drogas suspeitas.
importantes: o conhecimento da farmacologia e dc
efeitos colaterais das drogas, e do risco de hipersen
bilidade a droga. Causas alternativas, como infec¢a - Provocacéo com a droga
principalmente viral, devem ser excluidas. O exam
fisico pode auxiliar na definigéo do tipo de reagéio, quq - Auto-anticorpos; teste de Coombs; anticorpos
entdo, pode ser correlacionado com o intervalo de ter atiplaguetas
po da administragdo das varias drogas, para indicag
de causa e mecanismo provavel. De prético, quanc
héa vérias drogas envolvidas, deve-se optar, como cat
mais provavel pela droga que mais comumente € rel
cionada a hipersensibilidade, e pela droga introduzic - Bigpsa de pele
por ultimo.

Os testes diagndsticos disponiveis para a maic - Testes para complexo imunes; ativagio do
ria das reagdes a drogas sdo muito limitados (Quad complemento (c3 e c4); crioglobulines;
IX). Alguns estudos podem ser Uteis para confirmar
diagnéstico clinico. Uma provocacédo crescente o - Ensaos de ligaco de clq
gradativa pode ajudar a determinar se o paciente ap
sentara reacdo adversa a uma droga especifica. A
provocacdo gradativa é baseada na hipétese de qURATAMENTO
pequenas doses de um medicamento tém menor pro- _
babilidade de efeitos téxicos importantes do que as O tratamento consiste, fundamentaimente, na
doses totais. A provocagéo gradativa, no entanto, n§gSP€i¢ao e naretirada da droga envolvida. O uso de
deve ser utilizada, quando houver suspeita de ter cdtRrticosteroides ou de anti-histaminicos devera ser
sado lesBes graves. Exemplificando, quando a dro§flicado, de acordo com o tipo de hipersensilidade
suspeita da farmacodermia é muito Gtil para o paciefvolvida. Quanto ao tratamento topico, para as le-
te, por ex., urticaria & insulina e a anestésicos, um ¢S exsudativas, devem ser reallz,adas compressas
te provocativo pode ser cuidadosamente programadd?™ Permanganato de potassio ou agua boricada, ou
tendo-se em maos medicamentos necessarios pA§SmMo serem utilizadas pastas. Para as lesdes
tratar uma reacdo mais grave, como a anafilatica, caStpstosas ou descamantes, podem ser prescritos cre-
ocorra. Nesse sentido, no caso da reacdo do tipo™eS oU pomadas. )
podem ser realizados tesiasvitro, como o RAST Em casos mais graves, como Sindrome de
(radio alergo sorbent tespara medicamentos, em- Stevens-Johnson e NET, deve-se estar atento, princi-

bora poucos laboratérios estejam equipados para isg@_lmente, guanto ao desequilibrio hidroeletrolitico, além
O teste provocativo menos preocupante é o Jfie especiais cuidados oftalmoldgicos. Aintrodugéo de

reexposicao a droga, por ex., betabloqueadores quarﬂjgibiéticos, se necessarios, deve ser cuidadosamente
o diagnostico é de eritema pigmentar fixo. elaborada. O uso de corticéides, nesses casos, é con-

troverso.

Quadro I1X - M étodos complementares diagndsticos
disponiveis para hipersensibilidade a drogas

- Testes epicutaneo, intradérmico e de contato

- Teste de anticorpos in vitro com RAST ou ELISA

SILVA LM & ROSELINO AMF. Drug eruptions (hypersensitivity reactions). Revista Medicina, 36: 460-471,
apr./dec. 2003.

ABSTRACT - Emphasis is given for the hypersensitivity reactions to drugs associated to the
main immune mechanisms involved and to the cutaneous syndromes more commonly related.
For each type of immune reaction, as well as for each cutaneous manifestation, the main involved
drugs are related.
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