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RESUMO

Reacdo adversa ao medicamento é uma resposta a um medicamento que é
nociva e nao-intencional e que ocorre nas doses normalmente usadas em seres
humanos. Apesar de reacdes alérgicas a medicamentos acometerem diversos 6rgaos,
a pele é a mais acometida e um s6 farmaco pode estar envolvido em mais de uma
reacao cutanea. Dentre as classes de medicamentos que causam reacdes adversas
na pele estdo os psicofarmacos, incluindo os antiepilépticos, 0os quais sao muito
utilizados no tratamento de transtornos de saude mental. A pandemia de COVID-19
teve um grande impacto em termos de satude mental ocasionando um aumento de
sintomas como agitacéo, depressao, ansiedade e insdnia, repercutindo em uma maior
procura por substancias psicoativas. Neste trabalho sdo apresentados os resultados
da analise de relatos de casos relacionados a reacdes adversas cutaneas devido ao
uso de psicotrépicos, buscados na literatura cientifica dos ultimos 5 anos. Foram
selecionados 18 relatos de caso, totalizando 18 pacientes. A maioria dos relatos foi
de pessoas na faixa etaria adulta, principalmente mulheres. Em 12 casos (mais de
66%), a reacdo ocorreu em até 30 dias de uso do medicamento. Os principais
diagnoésticos observados foram: reacdes comuns como eritema maculopapular e
exantema maculopapular generalizado e rea¢des severas e raras como drug reaction
with eosinofilia and systemic symptoms (DRESS), pustulose exanteméatica
generalizada aguda (PEGA) e vasculite induzida por drogas. A carbamazepina foi o
farmaco mais relatado nos casos selecionados (8 casos, correspondente a 44%).
Apesar de muitos relatos descreverem situacdes de risco de vida do paciente, todos
evoluiram para um bom progndéstico. Em todos os casos foi necesséria a interrupgao
do medicamento responsavel pela reacdo para a melhora do paciente. Fatores de
predisposi¢cao genética, como antigeno leucocitario humano polimérfico (HLA), foram
abordados em alguns estudos pois sdo fortemente associados a reacdo cutanea

adversa a medicamentos.

Palavras-chave: psicotropicos, pele, reacdo adversa a medicamentos, reacao
adversa cutanea a medicamentos, efeitos colaterais e reacdes adversas relacionados

a medicamentos.



ABSTRACT

Drug adverse reaction is a non-intentional harmful response to a drug that
occurs at doses commonly used by human beings. Although drugs allergic reactions
affect several organs, skin is the most affected and a single drug may be involved in
more than one cutaneous reaction. Psychotropic drugs, including antiepileptics, which
are commonly used to treat mental health disorders, are among the drugs that cause
skin adverse reactions. COVID-19 pandemic had a huge impact in mental health,
increasing symptoms such as agitation, depression, anxiety and insomnia, which leads
to a greater demand for psychotropic drugs. This study presents the results of the
analysis of case reports related to cutaneous adverse drug reactions due to
psychotropic drugs, based on a search in the scientific literature of the last 5 years.
Eighteen case reports were selected, in a total of 18 patients. The most part of the
case reports involved middle aged people, mainly women. In 12 cases (more than
66%), the reaction occurs until 30 days after the beginning of drug use. Mainly
observed symptoms were common reactions like maculopapular erythema and
generalized maculopapular exanthema, and severe and rare reactions, like drug
reaction with eosinofilia and systemic symptoms (DRESS), acute generalized
exanthematous pustulosis (AGEP) and vasculitis induced by drugs. Carbamazepine
was the most reported drug in selected case reports (8 cases, corresponding to 44%).
Although many reports described life threatening situations, all patients recovered. For
patient improvement it was necessary to stop the use of the culprit drug. Genetics
predisposing factors, like human leukocyte antigen (HLA), were mentioned in some

cases as they are strongly related to cutaneous adverse drug reactions.

Keywords: psychotropic, skin, adverse drug reactions, cutaneous adverse drug

reactions, side effects and drug-related adverse reactions.
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1. Introducéo

A pele é o0 maior 6rgéo do corpo humano, representando 16% do nosso peso
corporal e com aproximadamente 2 m? de superficie. E ela que faz a interface com o
meio ambiente, sendo sua principal funcéo isolar nossas estruturas internas do meio
externo. Atua assim como uma barreira de protecdo contra fatores externos
agressores, como substancias quimicas, estressores fisicos e patégenos. Além de
fazer a termorregulacdo corpérea, a pele desempenha inumeras funcdes de
comunicacdo e controle que garantem a homeostase do organismo e a vida (LOW,
ALIMOHAMMADIHA, et al., 2021).

A pele é composta por trés camadas: epiderme, derme e hipoderme. A
epiderme € a camada externa da pele, responsavel por essa barreira de protecao e
controle da perda de agua do corpo, ndo possui vascularizacdo e é constituida de
células epiteliais achatadas sobrepostas, também chamado de epitélio estratificado
(DOMANSKY e BORGES, 2012). Na epiderme encontram-se diversas células como
queratinécitos (ou cornedcitos), melandécitos, células de Langerhans e células de
Merkel (BERNARDO, DOS SANTOS e DA SILVA, 2019) (JUNQUEIRA e CARNEIRO,
2004). Um constituinte muito importante no papel de barreira, juntamente com os
gueratindcitos, séo os lipideos que se encontram entre os queratindcitos. Essa matriz
lipidica intercelular é constituida de ceramidas, acidos graxos e colesterol, formando
estruturas multilamelares. Seu carater hidrofébico retém agua na pele, pois dificulta a
passagem da agua e outros solutos por essa camada; inclusive os acidos graxos sao
capazes de conferir um pH levemente &acido ao estrato cérneo, nos protegendo de
bactérias nocivas. Abaixo e ligada a epiderme através da membrana basal, encontra-
se a derme, mais espessa e composta por tecido conjuntivo, dando sustentagéao para
a epiderme (SIMAO, DA ROSA e DEUSCHLE, 2018). E uma estrutura complexa,
formada por células residentes como fibroblastos e uma densa rede de matriz
extracelular, composta de fibras de proteinas como colageno e elastina, conferindo
resisténcia mecanica e retracdo elastica, além de sustentacdo a pele (LOW,
ALIMOHAMMADIHA, et al, 2021). Por fim temos a hipoderme ou camada
subcutanea. E a mais profunda, uma reserva energética de gorduras, formada por
adipécitos. Tem a funcédo de nos proteger contra choques (amortecedor mecanico),
formar uma manta térmica e também modelar o corpo (TASSINARY, 2019).
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Existe uma intima ligac&o da pele com o sistema nervoso central (SNC). E na
fase do embrido que ambos sédo originados a partir da mesma camada de células do
exterior, a ectoderme. Parte desta se volta para dentro formando o SNC. A pele, com
o sentido do tato, € capaz de transmitir informag6es ao SNC sobre o meio em que
estamos e o inverso também ocorre, ou seja, aquilo que se passa com o SNC é
sentido na pele. Essa ligacéo torna a pele altamente vulneravel as emocdes, portanto
todos os problemas que envolvem a pele terdo um impacto emocional, ndo importando
sua causa (AZAMBUJA, 2000).

A funcéo imunitaria da pele é confirmada pelos seus diversos linfocitos T que,
apos passarem pelo Timo, chegam a pele para finalizar sua especializacdo, se
tornando residentes e interagindo com as células epidérmicas. Na pele existem as
células de Langerhans, que sao apresentadoras de antigenos as células imunitarias
e ativam os linfécitos T pela secrecdo de interleucina-1, e os queratinécitos e células
endoteliais, que fazem seu papel na imunovigilancia (AZAMBUJA, 2000).

Apesar de reacOes alérgicas a medicamentos poderem envolver diversos
orgaos, a pele € a mais acometida e um s6 farmaco pode estar envolvido em mais de
uma reacdo cutanea. Existem diversos tipos de reacdes, tais como urticaria, erupgao
maculopapular, erupcéo bolhosa, dermatite esfoliativa dentre outras. Também podem
haver reacdes anafilaticas e envolvimento de outros O6rgdos, mucosas e/ou
articulagdes, resultando em uma reacao severa (ENSINA, FERNANDES, et al., 2009).
Quando se trata de uma reacdo cutanea adversa a medicamento estas geralmente
sao classificadas como benignas, mas, mesmo leves, podem envolver a sensacao de
discriminac&o e insatisfacdo vivenciada pelo paciente (DA SILVA e MULLER, 2007).
Tal situacao pode interferir na adeséo ao tratamento medicamentoso.

Reacdo adversa ao medicamento (RAM) é uma resposta a um medicamento
gue é nociva e ndo-intencional e que ocorre nas doses normalmente usadas em seres
humanos (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2005). As RAMs sdo
classificadas em reacoes do tipo A e B. RAMs do tipo A (85% a 90%) sao reacoes
previsiveis pelas propriedades farmacologicas ou toxicolégicas do medicamento.
RAMs do tipo B (10% a 15%) ndo dependem das propriedades farmacolégicas do
medicamente, surgindo apenas em individuos susceptiveis (REGATEIRO e FARIA,
2016). Neste tipo estdo incluidas a urticaria, sindrome de hipersensibilidade induzida
por drogas (DRESS), pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA), Sindrome
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de Steven Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica (NET), erupcéao fixa a droga (EFD),
dentre outros (JANTARAROUNGTONG, TEMPARK, et al., 2021).

Dentre as classes de medicamentos que causam reagcOes adversas na pele
estdo os psicofarmacos, incluindo os antiepilépticos, os quais sdo muito utilizados no
tratamento de transtornos de saude mental. Segundo a OMS o0s psicotropicos séo
“substancias que agem no sistema nervoso central produzindo alteragdes de
comportamento, humor e cognigao”. Seu uso esta crescendo em funcao de surgirem
novos farmacos no mercado, do progresso dos diagndsticos dos transtornos
psiquiatricos, além da utilizacdo deste tipo de medicamento para outras indicacées
terapéuticas (DO PRADO, FRANCISCO e BARROS, 2017). Ainda, € importante
ressaltar a pandemia de COVID-19, que teve um grande impacto em termos de saude
mental. Na regido das Ameéricas, em particular, constatou-se um aumento de sintomas
como agitacao, depressao, ansiedade e insOnia, repercutindo em uma maior procura
por substancias psicoativas e apoio psicologico, contribuindo para uma maior
saturacéo e ineficiéncia dos servigos de satde (ORGANIZACION PANAMERICANA
DE LA SALUD, 2020).

A taxa de reacdes adversas cutaneas (RAMC) nos pacientes usuarios destes
medicamentos pode chegar a 5%, sendo os estabilizadores de humor e as drogas
antiepiléticas (DAE) os principais responsaveis, seguidos dos antidepressivos. Apesar
de a maioria ter um curso benigno, grande parte dos pacientes faz uso de diversos
medicamentos ao mesmo tempo, dificultando o diagnéstico da RAMC e a identificacédo
do medicamento responsavel. Normalmente € necessaria a interrupcédo de todos os
medicamentos utilizados, 0 que pode causar um enorme prejuizo ao paciente que tém
o tratamento da sua doenca interrompido. Além disso, muitas dessas reacdes
adversas sao complexas e seu diagnostico € dificil visto que a RAMC pode ser

confundida com uma doenca dermatoldgica (ADLER, AUNG, et al., 2017).
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2. Objetivos

Este trabalho teve por objetivo buscar, na literatura cientifica, relatos de casos
dos ultimos 5 anos relacionados a RAMC devido ao uso de psicotropicos. Foram
selecionados apenas artigos do tipo relatos de caso, identificando os medicamentos
responsaveis pelas reacdes, descrevendo os principais sintomas e diagndsticos
obtidos.
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3. Metodologia

Foi realizada uma busca de artigos na base de dados Pubmed com os termos
“psychotropic AND cutaneous reaction”. O ano de publicagcao foi restringido para o
periodo dos ultimos 5 anos (2017 a 2022). Foi considerado como critério de inclusdo
ser um relato de caso que descreve um ou mais efeitos cutaneos decorrente do uso
de psicotropicos. Os critérios de exclusdo determinados foram: (1) artigos em lingua
que ndo o portugués, inglés, francés ou espanhol; (2) artigos de revisédo; (3) capitulos
de livro; (4) artigos sem acesso na integra através da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul; (5) artigos sobre efeito cutaneo decorrente de uso de psicotrépicos

gue nédo sejam do tipo estudo de caso.
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4. Resultados e Discussao

A Figura 4.1 ilustra o fluxograma de selecdo dos estudos. ApOs leitura
atenciosa de titulos e resumos, respeitando os critérios de inclusdo e exclusdo, a
pesquisa resultou em 18 artigos que foram avaliados na integra e selecionados para

esse trabalho.

)

g

§ [ Estudos identificados na base de dados PubMed ]

[¥9 -

= (n=421)

&

a ( Excluidos apds filtragem do periodo (2017 -
— > 2022), remogao dos duplicados
() L (n=316)

r
Estudos selecionados para leitura dos titulos e
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(n=105)

z% Excluidos por ndo atenderem aos critérios de
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b (n=287)

Estudos selecionados para leitura integral e
avaliagdo de elegibilidade
(n=19)
— o Excluidos por ndo elegibilidade
(n=1)

lg hd

[72]

=) Estudos incluidos na revisdo

E (n=18)
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Figura 4.1: Fluxograma de selecdo de artigos

A Tabela 4.1 descreve as principais informacdes de cada relato de caso
selecionado, como o tipo de reacdo cutanea apresentada, os farmacos considerados
responsaveis pelas reacfes, as caracteristicas do paciente e a evolucdo do caso.
Cada artigo selecionado relatou o caso de um Unico paciente, abordando sua historia
clinica, portanto totalizando 18 pacientes. E interessante observar que 14 dos 18
artigos selecionados foram publicados até 2019 sendo, portanto, observado uma
diminuicdo de relatos nos ultimos anos. Visto que durante a pandemia de COVID-19
passamos por um periodo critico de isolamento social, a diminui¢cdo de rea¢gdes pode

ser devido a menor procura por esses medicamentos; como também um menor
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namero de publicacGes de relatos por parte dos profissionais de saude, ja que eles

estavam envolvidos quase que integralmente com o combate a COVID-19.
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Tabela 4.1: Dados dos relatos de caso selecionados

Autor, ano Medicamento Género/ | Dose | Tempo | Diagnostico Reacéao Outras Tratamento e
responséavel Idade (mg/ | deuso cutanea consequéncias | resultados
paciente | dia) até relatada (apos
reacao descontinua-
(dias) cao)
(DA SILVA, Prometazina M/40 NR 3 Reagéo Placas NR Glicocorticoide
BOECHAT, et | Haloperidol incomum, indolores, sem Melhora
al., 2017) Mirtazapina semelhante a | coceira,
Levomepromazina Sweet infiltradas,
syndrome eritematosas e
edematosas
com aspecto de
pseudobolhas
agrupadas nos
joelhos.
Pequenas
bolhas nos
dedos
Fenobarbital F/18 50 21 Vasculite de | Papulas Eosinofilia Desapareci-
hipersensibili- | purpuricas com | moderada, mento das
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(FATHALLAH, dade ou leu- | predominio nas | vasculite lesdes em
LADHARI, et cocitoclastica | pernas e tronco poucos dias,
al., 2017) (Naranjo alta hospitalar.
provavel) FNB
substituida por
CBZ, iniciando
nova reagao
Carbamazepina 200 2 Erupcgéao Hipereosinofilia, | Desapareci-
purpurica vasculite mento das
generalizada lesdes em
predominando poucos dias.
no tronco e CBz
pernas substituida por
Lamotrigina
(MARIN, Carbamazepina M/22 400 62 DRESS Lesdes macu- Falha renal Diversos
ORTEGA, et lopapulares aguda, tratamentos.
al., 2017) morbiliformes na | eosinofilia, Melhora e alta

pele e mucosas.
Edema facial,
mucosa oral

seca, lesbes

trombocitopenia

bacteriuria
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eritematosas

generalizadas e

descamacao
(NGUYEN e Bupropiona M/24 NR 30 Doencga do Placas de Artralgia, Tratamento
MILLER, 2017) soro — like urticaria anular | sensibilidade efetivo néo
(DSL) e eritematosas | articular, relatado.
leucocitose Melhora
(LEVY, Levetiracetam FI73 3000 |5 PEGA Erupcéo Febre e Corticosteroi-
SLOWEY e Acido Valpréico 2400 pustulosa leucocitose des topicos e
SCHULDER, eritematosa com | significativa hidrocortisona
2017) edema sistémica (3
moderado dias). Melhora
e alta
(KAY, Carbamazepina FI27 400 21 Exantema Exantema Enzimas CBZ
WILLEMS, et maculopapu- | maculopapular | hepéticas substituida por
al., 2017) lar generalizado levemente ESL e mantido
generalizado elevadas Brivaracetam.
Melhora
(LAVENANT, | Carbamazepina M/8 NR 33 DRESS Exantema Febre, colite, Corticoides.
ROUE, et al., (Regiscar maculopapular | pneumonite Melhora. Apés
2017) 7/9) particularmente | intersticial, 3 meses inicio
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difuso intenso citlise e do tratamento
nas dobras, insuficiéncia com LEV
edema nas hepdtica, iniciando nova
extremidades e | doenca reacao
face, queilite pulmonar
intersticial,
reativacgéo viral
Levetiracetam 2 Alergia Urticaria NR Melhora.
cruzada maculopapular
retardada pruriginosa
(CHAWLA, Olanzapina M/39 Até 10 EFD com Erupcoes NR Mantido &cido
KUMAR e 15 possivel eritematosas valpréico. De-
BALHARA, diagnéstico nos membros e saparecimento
2017) diferencial de | tronco das erupcoes
eritema apos 1
(Naranjo 7) semana
(KONTOANGE | Escitalopram F/52 20 21 Edema Edema bilateral | Inchaco nos pés | Edema
LOS, bilateral nos | nos tornozelos resolvido apés
ECOMOMOU tornozelos 10 dias
e

21



PAPAGEORGI

Ou, 2018)
(ERNST e Gabapentina FI37 NR 7 Dermatite Lesoes NR Propionato de
RYBA, 2018) espongibtica | eritematosas clobetasol
secundaria a | dorso bilateral topico.
uma erupcdo | do Resolucao
eczematosa | pé, escoriacdes lenta das
epidérmicas nas oclusdes do
maos, manchas pé ao longo de
eritematosas na varias
mucosa bucal semanas
(NEWMAN, Gabapentina F/INR NR 21 Pseudolin- Placa nédo NR Condicéo
MULLEN, et foma cutédneo | escamosa com resolvida apés
al., 2018) (PLC) leve eritema na 2 meses
bochecha
esquerda
(FINELLLI, Eslicarbazepina F/54 NR 10 Exantema Erupcéo Eosinofilia leve | ESL
CUSTODIO, et maculopapu- | cutanea substituida por
al., 2018) lar maculopapular CBZ e outras,

generalizada

generalizada

iniciando nova

reacao
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ligeiramente

pruriginosa
Carbamazepina 2 Erupcgéao Prednisolona.
maculopapular Desaparecime
eritemato- nto das lesdes
violaceo apos 6
disseminada, semanas
edema leve da
face e
extremidades
(SAKURADA, | Clorpromazina M/73 NR 49 Eritema ma- | Erupgbes Eosinofilia, Melhora ap6s
KOZARU, et Acido Valpréico culopapular cutaneas macu- | inflamacéo descontinua-
al., 2018) Carbamazepina lopapulares hepatica cao de todas
fundidas com as drogas
esfoliacdes
Mianserina NR Reacao Erupcoes NR Melhora
cruzada cutaneas leves
persistentes
Fenitoina M/57 300 5 PEGA Urticéria, NR Substituicdo
angioedema da FNT por
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(MANOHARA (EuroSCAR CBZ iniciando
N, KUMAR, et 8) nova reacao
al., 2019) Carbamazepina 200 2 Eritema difuso Febre e Melhora

edematoso com | leucocitose

multiplas

pustulas néo

foliculares

estéreis no

tronco e

membros
(CURTIS, Clozapina FI57 Até 90 Erupcao Erupcéo Angioedemae | Anti-
HALLAHAN e 350 cutanea cuténea eosinofilia leve | histaminico.
BYRNE, 2020) eritematosa eritematosa Desapareci-

pruriginosa pruriginosa no mento dos

generalizada
(Naranjo 6)

tronco e
membros.
Edema
periorbital e nos

membros

sintomas apos

1 semana
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(EKINCI e Risperidona M/4 Até 1l | 31 Erupcao Mdltiplas NR Melhora.
GUNES, 2020) semelhante a | maculas néo
hematoma dolorosas
(Naranjo 8) distribuidas no
peito, bragos e
pernas
(BOONTAVEE | Imipramina F/61 222,7 | Anos Fotosensibili- | Hiperpigmenta- | NR Substituicéo
YUWAT, dade ¢ao marrom por
STEYN, et al., induzida por | acinzentada na antidepressivo
2021) ADT face, pescoco, nao triciclico e
peito e maos uso de
protetor solar
de amplo
espectro.
Melhora
(HOU, TSAI, et | Carbamazepina F/22 NR 19 DRESS Erupcéo Febre, Metilpredniso-
al., 2022) (Regiscar cutanea taquicardia, lona
8/9) maculopapular. | hiperemia das parenteral e

Edema facial
com hiperemia

dos labios

amigdalas,
linfadenopatia

bilateral nas

fexofenadina

oral. Melhora
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regioes sub-
mandibulares,
hepatomegalia
moderada

e alta apos 14

dias
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As reac0es relatadas concentraram-se em paciente da faixa etaria adulta (20 a
59), com uma incidéncia levemente maior em pessoas do género feminino (Figura 4.2

e Figura 4.3).

HAté19 m20a40 m4la59 m60+

Figura 4.2: Faixa etaria dos pacientes, em anos

B Masculino ®Feminino

Figura 4.3: Género dos pacientes

Apesar deste trabalho ter uma amostragem pequena, esse resultado corrobora
com outros estudos envolvendo RAMC, como MACHON, LEWANDOWSKA, et al.
(2022), no qual 67,86% dos pacientes que desenvolveram reacdes adversas cutaneas

eram mulheres (140 participantes no estudo) e no estudo de caso-controle de GREIL,
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ZHANG, et al. (2019), que avaliou fatores de risco e medicamentos envolvidos em
RAMC induzidas por psicotrépicos, onde também as mulheres foram as mais
vulneraveis (67%). O primeiro autor sugere que essa propensao € pelo fato de que as
mulheres costumam buscar mais ajuda médica ao notarem alguma lesao na pele se
comparado aos homens. Outros estudos abordam o maior consumo de psicofarmacos
pelas mulheres, como FERNANDES, DE AZEVEDO, et al. (2018), que, além do fato
que mulheres procuram mais 0s servicos de saude, também associa o uso de
psicofarmacos com a caracteristica de mulheres terem um maior nimero de doengas
cronicas, quando comparadas aos homens, levando ao surgimento de sintomas
psiquiatricos e maior probabilidade de receberem prescricées de psicotropicos.

Na maioria dos relatos o diagnostico foi baseado somente na avaliagéo clinica,
exames de sangue e urina, e diagnosticos diferenciais. A biopsia foi restrita a 39% dos
casos.

Os principais diagnosticos observados foram: reacdes severas e raras como
DRESS (3 casos) e PEGA (2 casos) e reagbes comuns como exantema
maculopapular generalizado (2 casos). Apesar de muitos relatos descreverem
situacdes de risco de vida do paciente, todos evoluiram para um bom progndéstico. Em
todos os casos foi necessaria a interrupcdo do medicamento responsavel pela reacéo
para a melhora do paciente.

Para padronizacdo do diagnéstico de reacdes severas, 0 grupo EuroSCAR
desenvolveu um critério de registro de reacBes adversas cutaneas graves chamado
RegiSCAR (Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction). Os critérios para
registro de DRESS, por exemplo, incluem febre, linfonodos aumentados, achados
hematoldgicos como eosinofilia, presenca de linfocitos atipicos, envolvimento cutaneo
e envolvimento de pelo menos um 6rgdo interno. A avaliacdo de diagndstico
diferencial e o tempo de resolucédo da doenca também sdo considerados (KARDAUN,
SIDOROFF, et al., 2007) (KARDAUN, SEKULA, et al.,, 2013). A validacdo do
diagnostico de somente 3 das reacdes severas foi feita pelo sistema RegiSCAR
(Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction), todas validadas como definitivas.
Um dos casos de DRESS ndao realizou a validacdo do diagndstico por RegiSCAR
(MARIN, ORTEGA, et al., 2017). Ja para a causalidade das RAMC foi utilizado o
algoritmo de Naranjo que classifica as reacdes em comprovada ou definida, provavel,

possivel e duvidosa. Naranjo foi aplicado apenas para 4 casos, sendo que os 4 foram
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classificadas como reacdes adversas provaveis. Para os relatos que néo utilizaram o
algoritmo Naranjo, os autores observaram outros aspectos da reacao para analise de
causalidade, como: relagdo temporal entre o efeito e a tomada do medicamento,
diagndstico diferencial (descartando outras causas provaveis), os resultados obtidos
mediante descontinuacdo do medicamento e, em um dos casos (EKINCI e GUNES,
2020) a reintroducédo do medicamento com a volta da reacéo cutanea.

Segundo a classificacao de Gell e Coombs modificada (REGATEIRO e FARIA,
2016), todas as reac¢fes foram tardias pois ocorreram apos a primeira hora da ingestao
do medicamento. Essa classificacdo inclui 4 tipos de hipersensibilidade: (1) Imediata
ou alérgica, (2) Citotdxica, (3) Por imunocomplexos, (4) Tardia ou retardada/celular. A
maioria dos relatos de caso deste trabalho sao classificados em hipersensibilidade do
tipo 4, também chamada de retardada ou celular pois sua resposta € medida por
diversos tipos de linfocitos.

Em mais de 12 casos (mais de 66%), a reacdo ocorreu em até 30 dias de uso
do medicamento (Figura 4.4). Este resultado mostra a importancia do
acompanhamento dos pacientes de forma muito préxima no primeiro més, quando
iniciam o uso de psicotropicos ou fazem alteracdo do medicamento. Todos as reacfes
se manifestaram em até 90 dias apds o inicio do uso do medicamento, a excecao do
relato de caso de BOONTAVEEYUWAT, STEYN, et al. (2021), no qual as reacdes se
manifestaram apds anos de uso, ja que se tratava uma reacdo de fotossensibilidade,
caracterizada pelo desenvolvimento gradual de hiperpigmentacdo da pele apenas em

areas que ficam expostas ao sol.
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Figura 4.4: Tempo de uso até a reagao

A carbamazepina foi o farmaco mais relatado nos casos selecionados (8 casos,
correspondente a 44%). A incidéncia de casos relacionados aos demais farmacos foi
muito menor, com somente dois relatos relacionados ao acido valproico, dois a
gabapentina e dois ao levetiracetam. Cada uma dos demais farmacos contou com

somente um relato cada (Figura 4.5).
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Figura 4.5: Farmacos responsaveis pelas reactes

Dentre os 8 relatos de casos com o uso de carbamazepina, 5 casos (62,5%)
estdo relacionados ao diagnostico de doencas severas e raras como DRESS, PEGA
e vasculite induzida por drogas. Em somente um dos casos graves (PEGA) a
carbamazepina nao esteve envolvida (LEVY, SLOWEY e SCHULDER, 2017).

A carbamazepina é bastante empregada na prética clinica, mesmo que as
evidéncias relatem que 3 a 10% dos pacientes desenvolvam reacbes de
hipersensibilidade cutanea, desde exantema maculopapular leve até reacdes graves
como SSJ, NET, PEGA e DRESS (NICOLETTI, BARRETT, et al.,, 2019). Ela é
prescrita, dentre outros, para epilepsia, neuralgia do trigémeo e transtorno bipolar,
indicacdes também encontradas nos relatos de caso deste trabalho. Seu vasto uso
para tratamento da epilepsia esta relacionado ndo s6 pelo fato de ser uma droga
antiga, bem estabelecida e de baixo custo, mas principalmente por ter as melhores
evidéncias. Uma revisdo atualizada (2022), realizada pela Cochrane Database of
Systematic Reviews, avaliou 12 DAEs usados como monoterapia no tratamento da
epilepsia em criancas e adultos. As evidéncias indicam que a carbamazepina e a
lamotrigina sdo opgbOes de primeira linha para tratamento de individuos com
convulsdes de inicio focal. O levetiracetam também pode ser usado como primeiro
tratamento. J& para individuos com convulsdes tonico-clénicas generalizadas o
valproato de sddio é indicado como tratamento de primeira linha (NEVITT, SUDELL,

et al., 2022). Os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas brasileiras tambéem
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consideram a carbamazepina como tratamento de primeira linha para adultos e
criancas com epilepsia focal (BRASIL, 2018).

Outro ponto a salientar é a possibilidade da ocorréncia de reacdes
cruzadas/sensibilidade cruzada entre a carbamazepina e outros anticonvulsivantes.
Segundo HYSON e SADLER (1997) existe o reconhecimento das sensibilidades
cruzadas, porém ha uma escassez de informacao na literatura quanto a frequéncia
dessas reacOes e quais DAEs estdo envolvidos. Talvez isso explique o fato de
encontrarmos 4 relatos de caso de reacéo cruzada (LAVENANT, ROUE, et al., 2017)
(FATHALLAH, LADHARI, et al., 2017) (FINELLI, CUSTODIO, et al., 2018)
(SAKURADA, KOZARU, et al., 2018) que foram discutidas pelos autores e um relato
(MANOHARAN, KUMAR, et al.,, 2019) que, mesmo nao afirmado pelo autor,
provavelmente também tratava-se de uma sensibilidade entre a carbamazepina e
fenitoina. HYSON e SADLER (1997) encontraram uma taxa de 40-58% de reacdes
cruzadas envolvendo o uso desses dois anticonvulsivantes.

Sindromes como a DRESS tem caracteristicas de causar recaidas e o paciente
deve ser rigorosamente monitorado durante todo o tratamento. ApGs cessar 0 uso da
carbamazepina, a escolha do novo tratamento deve ser criteriosa, ndo sO pelo
potencial de reatividade entre anticonvulsivos aromaticos e ndo aromaticos, como
também por uma neossensibilizacdo por substancias quimicas e drogas
estruturalmente ndo relacionadas a carbamazepina. Existem outros tratamentos
alternativos para Transtorno bipolar tipo | que podem ser usados como primeira
escolha, no lugar da carbamazepina.

S&a0 necessarios mais estudos relacionados as reacfes cruzadas entre DAEs
aromaticos e ndo aromaticos como também com outras classes, como antipsicoticos.
Este foi o caso relatado por SAKURADA, KOZARU, et al. (2018) em que um paciente
desenvolveu uma reacdo alérgica exacerbada a clorpromazina devido a uma
sensibilizacao pela carbamazepina.

Fatores de predisposicdo genética sdo fortemente associados a RAMC, como
antigeno leucocitario humano polimorfico (HLA), que foi abordado aqui em 4 estudos.
Os HLA estdo envolvidos em condi¢gbes patoldgicas das reacbes pois apresentam
antigenos as células T e induzem uma resposta imune especifica
(JANTARAROUNGTONG, TEMPARK, et al., 2021).
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Um estudo caso-controle brasileiro (TANNO, 2014), realizado em S&o Paulo,
analisou o polimorfismo genético de pacientes com hipersensibilidade a DAE. Foram
avaliados 506 pacientes e 55 destes tiveram reacdes de hipersensibilidade a
antiepiléticos, como DRESS, SSJ e exantema maculopapular. Os pacientes eram de
etnia mista. O estudo apontou uma associac¢ao significativa do alelo HLA-B*1502 com
0s casos de hipersensibilidade a DAE, porém nenhuma associacdo com HLA-A*3101.
O autor aponta para a necessidade de técnicas de genotipagem para prevenir tais
reac6es no Brasil, tal qual ja realizado em paises do sul da Asia.

Por fim, destaco um relato de caso de grande interesse. LAVENANT, ROUE,
et al. (2017) apresentou um caso raro de DRESS envolvendo a carbamazepina em
uma crianca. O paciente teve varias complicacbes no decorrer da doenca como
sindrome nefrética, agravamento da colite e insuficiéncia hepética. O diagnostico foi
de dificil compreensédo pois a presenca de agranulocitose, vista nesse caso, €
raramente associada a DRESS. Além disso, 0 paciente apresentou auséncia de um
dos critérios para a doenca, que é a hipereosinofilia. Apds varios testes para
diagndstico diferencial, foi realizado um mielograma que apresentou aumento de
eosinofilos em 20%, compativel com DRESS. DRESS foi validado como diagnéstico
definitivo (RegiSCAR 7/9). Apds cessar a carbamazepina, juntamente com tratamento
de corticosterbides sistémicos, o paciente teve boa evolucdo e ndo apresentou
sequelas. Este € um caso que traz informacdes relevantes aos pediatras em relacao

ao diagnostico das reacdes cutdneas adversas severas em criancas.
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5. Conclusoes

As reacdes adversas medicamentosas cutadneas devido ao uso de
psicotropicos manifestam-se com diversas apresentagfes clinicas e com diferentes
graus de severidade, desde simples erupcdes cutaneas até sintomas potencialmente
fatais.

A carbamazepina foi o medicamento mais relatado nestes casos,
provavelmente por ela ser o medicamento de primeira escolha para o tratamento da
epilepsia segundo as diretrizes clinicas utilizadas para tomada de decisdo dos
profissionais da saude.

Os resultados deste estudo demonstram que as validagbes, tanto do
diagndstico quanto da causalidade das rea¢des, ainda sdo bastante escassas, o0 que
de certa forma prejudica o valor dos dados apresentados nos relatos de caso.

As reacbes cruzadas entre anticonvulsivantes ainda sdo escassas. A
apresentacao da segunda reacdo adversa ao medicamento geralmente € mais severa
e com maior risco de vida ao paciente, por isso a escolha do medicamento substituto
é determinante.

Para a maior parte dos pacientes, interromper o tratamento ndo € uma opcao,
portanto devem-se buscar alternativas para a substituicdo rapida do farmaco
responsavel pela reacao por outro que nao lhes sejam prejudiciais. Atualmente faltam
diretrizes para o tratamento dos casos mais graves das reacdes adversas a
medicamentos, normalmente restritos a interrup¢cdo do medicamento responsavel
pela reacdo, manejo dos sintomas e suporte a vida.

A farmocogendmica tem-se mostrado uma alternativa promissora na prevengao
de potencias reacfes causadas por psicotropicos, notadamente a carbamazepina.
Isso, aliado ao desenvolvimento e administracdo de novos tipos de medicamentos,
traz novos desafios aos profissionais da saude e esperanca agueles que necessitam
deste tipo de tratamento.
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