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Introducao

As farmacodermias sdo doengas tegumentares

Resumo

As farmacodermias possuem uma incidéncia em torno de 5 a 30%, dentre 3 a 6% de todas as admissdes hospitalares. As
reagdes medicamentosas adversas (RMA) estdo entre as principais causas de morte em varios paises. O objetivo deste
estudo foi relatar o caso de uma paciente com quadro clinico de Eritema Multiforme apds o uso de Hidroxicloroquina
em terapia para Chikungunya (CHIKV). O caso evoluiu para um exantema generalizado. Apds a remissdo das lesdes
cuténeas, foi diagnosticado como Artrite Reumatodide (AR) soronegativa. Prosseguiu-se a terapéutica com corticoide e
metrotexa-to com significativa melhora do quadro. Este estudo concluiu a importancia no cuidado com o diagndstico
diferencial pelo CHIKV e na elucidag@o do efeito colateral em con-sequéncia do uso de Hidroxicloroquina.
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Abstract

The incidence of pharmacodermias is around 5 to 30%, between 3 to 6% of all hospital admissions. Adverse drug reactions
(ADR) are among the leading causes of death in several countries. The objective of this study was to report the case of a
patient who presented a clinical features of Erythema Multiforme after managing Hydroxychloroquine in Chikungunya
(CHKYV) therapy. Subsequently, the case evolved into a generalized exanthem. After the remission of the skin lesions, it
was diagnosed as seronegative Rheumatoid Arthritis (RA). The corticoid and methotrexate therapy was continued and
there was a significant improvement of the patient’s health condition. This study concluded the importance for CHIKV
differential diagnosis care and in the elucidation of the side effect as a consequence of Hydroxychloroquine use.
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de internagdo ¢ consumido por este tipo de doente.
As RMA estdo entre as principais causas de morte em
varios paises®.

As RMA s3o menos frequentes em criangas

(pele e/ou mucosa) e/ou sist€micas desencadeadas,
direta ou indiretamente, de diferentes maneiras, pelo
uso de farmacos. Etimologicamente, o conceito de
Farmacodermia ndo necessariamente condiz com o
termo em si, de maneira que talvez fosse melhor designa-
la como reagdes medicamentosas adversas (RMA)"2,
Habitualmente ¢ dificil precisar a verdadeira
incidéncia das RMA. Estudos estimam que as
RMA representem de 3 a 6% de todas as admissoes
hospitalares. Dos doentes hospitalizados, 5 a 30%
apresentam farmacodermias; e em consequéncia da
hipersensibilizagao, 30 % dos casos podem adquirir
novas RMAs. Em determinados hospitais, 1/7 do tempo

(imaturidade imunoldgica e auséncia de exposi¢ao
prévia), com uma incidéncia estimada em torno de
1,5%, que aumenta com a idade. Apesar da faléncia
imunolégica relativa, as RMA prevalecem no
idoso em funcdo das alteragdes relacionadas com a
farmacocinética dos medicamentos e com o uso de
multiplos farmacos. Mulheres sdo mais frequentemente
acometidas. O clima e o ambiente t€m importancia no
desencadeamento de determinadas farmacodermias
como na foto sensibilizagdo*. Ademais, ha fatores que
predispdem ao aparecimento de RMA, como ocorre nos
casos de substancias indutoras de lupus eritematosos,
deficiéncia genética de enzimas ¢ alelos HLA de classe
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Dentre as RMA, as causas de Eritema
Multiforme (EM) Minor s3o infec¢des (herpes,
Mycoplasma pneumoniae, influenza, histoplasmose).
Em contrapartida, as causas de EM Major possuem uma
etiologia medicamentosa, nas quais sdo mais comuns
por sulfas, penicilinas, anticonvulsivantes aromaticos,
alopurinol e anti-inflamatérios ndo hormonais (AINEs)*.
Entretanto, o caso relatado evidencia uma relagao
da manifestacdo com o uso de hidroxocloroquina e
a ocorréncia de uma erupgdo eritematosa de inicio
subito, distribuicao assimétrica e pruriginosa. Assim, os
relatos de novos casos com manifestagdes etiologicas
distintas das RMA s3o de extrema importancia no de-
senvolvimento, controle, preven¢ao e tratamento destas
reacdes, visto que podem ser letais.
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Figuras 1 e 2. Evolugao com edema de membros inferiores.
Fonte: acervo pessoal do paciente.

Relato de Caso

Este estudo teve parecer aprovado de numero
3.328.085/2019-CEP/Universidade  de  Vassouras.
Paciente, 54 anos, feminina, branca, em setembro
de 2017, deu entrada na emergéncia, com queixa de
edema nos membros superiores e inferiores (Figuras
1 e 2) acompanhadas de artralgia com parestesia nas
metacarpos falangianas hd duas semanas. Inicialmente
suspeitou-se de sindrome do tinel do carpo STC e foi
prescrito AINEs.

Paralelamente, apresentou diagnostico de
“encurtamento das fibras miofasciais”, e fez fisioterapia,
que segundo a paciente agravaram a dor na palma das

maos com sensacao de “perfuracio”.

A reumatologia solicitou 20 reagdes sorologicas,
em 13/11, e os resultados apresentaram sorologias
negativas, exceto, [gM REAGENTE para Chikungunya
CHIKYV. Assim, prosseguiu o protocolo de tratamento
com prescricdo de Hidroxicloroquina 400mg VO
Icp/dia por 30 dias. Em 09/12, ha 5 dias do término
do tratamento, a medicagdo (cloroquina) foi suspensa
devido ao aparecimento de lesoes eritematosas com halo
periférico caracterizando as lesdes em alvo sem prurido
nos membros superiores, tronco e torax (Figura 3 e 4).

Contudo, ap6s dois dias o quadro se intensificou,
e a paciente foi internada com diagnostico de
Eritema Multiforme por Hidroxicloroquina. A mesma
permaneceu internada por cinco dias fazendo uso
de Hidrocortisona 500mg IV 6/6h. O exame clinico

Figuras 3 e 4. Tronco dorsolateral, regido abdominal ¢ das mamas
de acordo com a progressao das lesoes.
Fonte: Acervo pessoal do paciente.

apresentou exantema disseminado, algumas lesdes
em placas, ¢ outras escamosas com exulceracdes,
principalmente nas extremidades superiores, tronco,
cabega ¢ face (Figura 5).

Apés a  alta  hospitalar  manteve-se
corticoideoterapia, ¢ em 02/2018 a infectologia
emitiu parecer negativo de contato prévio para o
virus Chikungunya. Logo, o exame clinico confirmou
o diagnostico de Artrite Reumatdide soronegativa e
iniciou-se o tratamento com Metotrexato ¢ Vitaminas
(B12, acido félico) para suporte.

Atualmente a paciente encontra-se assintomatica,
em bom estado geral, sem complicagcdes e
acompanhamento periddico pela reumatologia.
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Figura 5. Tronco e pescogo. Fonte: Acervo pessoal do paciente.

Discussao

As causas de Eritema Multiforme envolvem
hipersensibilidade as drogas, infecgdes virais e
estreptocdcicas, entre outras. Constitui-se em uma
sindrome que se caracteriza por lesdes polimorfas:
lesdes em alvo, em concomitancia ou ndo, lesoes
purpuricas e bolhas, principalmente em dorso do térax
e em extremidades®. Estas rea¢des assemelham-se
ao caso relatado neste estudo, contudo, ndo ocorreu
0 acometimento mucoso, oral, genital ou oftalmico,
conhecida como Eritema Polimorfo major ou Sindrome
de Stevens-Johnson*.

Dentre as farmacodermias, o  Eritema
Multiforme constitui-se em uma das reagdes cutaneas
medicamentosas que possuem maior risco a vida. A
doenca esta relacionada a uma série de drogas, como
alopurinol, anticonvulsivantes, barbitaricos, cefoxitina
e hidroxicloroquina.

O diagnostico diferencial se faz com: dermatite
de contato generalizada, psoriase pustulosa, eritemas
figurados, pénfigo folidceo, entre outras. Porém
neste caso, o diagndstico foi baseado apenas na
apresentagdo clinica e na prova terapéutica com a
suspensao da hidroxicloroquina e regressao das lesoes,
pois ndo foi possivel a realizagdo da biopsia e exame
histopatolégico.

O diagnostico da febre Chikungunya que fora
levantado, no caso, de forma equivocada ¢ tipicamente
clinico, uma vez que a associagdo de febre aguda com
artralgia e/ou artrite intensa de instalagdo aguda ¢
altamente sugestiva, com elevada sensibilidade e valor
preditivo positivo, em areas onde a doenca ¢ endémica
e onde ha epidemias®®. Atualmente, no Brasil, a
recomendacao do Ministério da Satde € usar os critérios
clinico-epidemiologicos para defini¢do de caso suspeito

de febre Chikungunya. No entanto, houve controvérsia
quanto a utilizacdo de hidroxicloroquina, baseada nos
resultados da primeira sorologia, pois os demais exames
foram nao reagentes para CHIKV.

As evidéncias existentes sobre o uso de
antimalaricos na fase subaguda dos sintomas refratarios
a analgésicos sdo escassas e apontam para uma resposta
clinica pouco significativa’®. Um estudo indiano
comparou um grupo de pacientes com tempo de do-
enca minimo de 30 dias (tempo médio de nove semanas)
com cloroquina (250 mg/dia) com outro grupo com
meloxicam (7,5 mg/dia) durante 24 semanas. Embora
a resposta tenha sido numericamente melhor no grupo
com cloroquina, nao houve diferenca estatisticamente
significativa na melhoria da escala visual analogica de
dor e niumero de articula¢des dolorosas’.

O risco das complicagdes nos pacientes com
estas reacdes cutaneas ¢ relevante, visto que necessitou
de internacdo hospitalar e observacao clinica por
cinco dias, corticoide terapia EV em dose maxima
diaria, o que demonstra a importancia deste estudo e
gravidade do caso apresentado. O numero de reacodes
medicamentosas adversas € crescente, assim, torna-se
necessario o conhecimento sobre o diagnéstico, manejo
e tratamento destas para prevenir piores desfechos.
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