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Abstract
This article discusses a case report in which the patient is affected by a cutaneous
reaction identified as erythema multiforme after the use of the drug phenobarbital.
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Erythema multiforme is an acute, inflammatory alteration that occurs with
erythematous and vesicullulosus papular lesions. This case report highlights the
importance of the dermatological clinical examination associated with the patient's
history for a diagnosis and early treatment, and emphasizes the importance of the
patient to use any medication always guided by a professional.
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Resumo

Este artigo aborda um relato de caso no qual o paciente é acometido por uma
reacdo cutanea identificada como eritema multiforme apdés uso do medicamento
fenobarbital. O eritema multiforme é uma alteracdo inflamatoria, aguda, que cursa
com lesBes papulosas eritematosas e veésico- bolhosas. Através desse relato de
caso ressalta-se a importancia do exame clinico dermatolégico associado a historia
do paciente para um diagnostico e tratamento precoce, além disso reforca-se a
importancia de o paciente fazer uso de qualquer medicamento sempre orientado por
um profissional.

Palavras-chave: fenobarbital; eritema multiforme; diagndstico; tratamento.

INTRODUCAO

A maior exposicdo a farmacos tém aumentado a incidéncia de reacdes
cutaneas adversas medicamentosas (Morsy, Taha, Nigm, Shahin & Youssef, 2017).
O fenobarbital € um barbitdrico muito usado na prevencao de crises convulsivas, por
ser um medicamento muito conhecido entre os profissionais, de baixo custo e com
boa resposta terapéutica. No entanto, ndo tem sido considerado um medicamento
de primeira linha, pois existem ainda muitas limitacdes terapéuticas para tipos
especificos de crise convulsiva e pelo alto risco de provocar reacfes adversas
graves (Medeiros, 2014). As reacOes cutaneas pelo uso do medicamento, apesar de

nao serem os efeitos adversos mais comuns, precisam de uma atencao especial.

O eritema multiforme, a sindrome de Stevens-Johnson e a necrdlise
epidérmica toxica séo classificadas como rea¢cfes adversas cutaneas graves. Essas
doencas podem apresentar manifestacfes clinicas variadas, com diferentes niveis
de gravidades; desde poucas lesbes e pouco ou nenhum acometimento de
mucosas, como nas formas brandas de eritema multiforme(EM menor) até lesdes
graves, disseminadas, com acometimento de mucosas, como nas formas graves de

eritema multiforme (EM major), ou ainda reagdfes mucocutaneas agudas e

Interdisciplinary Scientific Journal v.5, n.5, p. 409, Dec, 2018



potencialmente fatais, com necrose extensiva e desprendimento da epiderme, como
na Sindrome de Stevens-Jhonson e Necrolise Epidérmica Toxica. (Morsy et al.,
2017).

Com relacdo ao eritema multiforme, a literatura relata inUmeros agentes
causadores, sendo eles alguns virus como enterovirus, adenovirus, influenza,
poliomielite, herpes virus e principalmente o virus do herpes simples, além de outros
agente infecciosos como parasitas e bactérias que sdo menos comuns. Também
sdo descritos doencas reumatolégicas, vacinacdo contra hepatite B, perfumes,
temperos e aditivos alimentares. Algumas drogas também sdo descritas como
agentes etioldgicos comuns nessa patologia, dentre elas estdo antibidticos como
penicilinas, cefalosporinas, quinolonas e sulfonamidas, barbitdricos como o
fenobarbital, anticonvulsivantes, anti-inflamatérios ndo esteroidais, alopurinol entre
outros medicamentos. H& ainda casos idiopaticos, provavelmente causados por
infeccdes subclinicas pelo herpesvirus simples ou por Mycoplasma. (Carneiro,

Segundo, Leal, Vasconcelos & Cardoso, 2008).

A fisiopatologia do eritema multiforme ndo € bem definida, porém ha indicios
da existéncia de hipersensibilidade possivelmente mediadas por linfécitos T
citotoxicos e por células mononucleares que levam a apoptose dos ceratindcitos, os
guais apresentam antigenos derivados de drogas presentes em suas superficies.
(Carneiro et al., 2008).

O eritema multiforme inicialmente apresenta-se com lesdes eritematosas, que
se expandem de forma centrifuga. Com a evolucdo, nota-se a presenca de leséo
tipica denominada “lesdo em alvo”, com vesiculas e bolhas no centro da papula. As
lesbes apresentam cronologia variada, porém a simetria € constante. O
acometimento preferencialmente ocorre em dorso das maos e dos pés e face
extensora dos membros, em alguns casos pode haver comprometimento de
mucosas. Possui maior incidéncia de acometimento na segunda e terceira décadas

de vida, podendo, entretanto, acometer criancas e idosos (Azulay, 2017).

Existem duas formas clinicas possiveis de evolugcdo do eritema multiforme:
forma branda (EM minor), nesta ha pouco ou nenhum acometimento das mucosas.
Em geral, a erupcéo fica limitada aos membros e a face; e a forma grave (EM major),

gue na maioria dos casos ocorre como reacdo a algum farmaco, sempre com
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acometimento das mucosas, as lesbes sdo mais graves, disseminadas, com
tendéncia a formar lesées confluentes e bolhosas. Geralmente ha sinais e sintomas

sistémicos, como febre e prostracdo. (Fitzpatrick, 2011)

A histopatologia € inespecifica, porém nota-se a presenca de
espongiose, infiltrados perivasculares de células mononucleares, degeneracdo da
camada basal e bolhas subepidérmicas com eventual necrose. Nos casos graves
pode haver necrose de toda a epiderme, como se observa na necrolise epidérmica
toxica. (Azulay, 2017).

A apresentacdo clinica tipica sugere o diagndstico, por este motivo é de
fundamental importancia uma anamnese cuidadosa, visando identificar o agente
causal. Pode-se considerar assim, como diagnosticos diferencias o penfigoide
bolhoso, urticaria policiclica, sindrome de Behcget e necrélise epidérmica toxica
(Azulay, 2017).

Por se tratar de uma doenca autolimitada, o eritema multiforme deve ser
conduzido com sintomaticos (hidratacdo, compressas, banhos) e em caso de sinais
de infec¢bes secundarias pode ser instituido a antibioticoterapia. Em alguns casos
esta indicado o uso de corticoesteroides no inicio do quadro. H& evolucdo de cura
para quase todos 0s casos, exceto nas situacfes de comprometimento visceral com

possivel evolucao fatal (Azulay, 2017).
1. Relato de caso

A.R., 83 anos de idade, masculino, mecéanico aposentado, procurou Unidade
de Pronto Atendimento com aparecimento subito de maculas eritematosas
pruriginosas em membros superiores acompanhada de febre intermitente, dor e
edema. Inicialmente, por suspeita de arbovirose, o paciente foi liberado para
tratamento ambulatorial com sintomaticos, sendo instituido uso de Dipirona para
controle da febre, hidratacdo oral e orientacdo para retorno em caso de piora do
guadro. Paciente evoluiu sem melhora e procurou atendimento do Hospital Sdo José
do Avai (HSJA) com febre persistente, presenca de maculas eritematosas agora
difusas pelo corpo principalmente em membros superiores e inferiores proximas as
articulagbes, edema importante de extremidades dos membros superiores e sem
melhora da dor e prurido (Fotografia 1, 2, 3, 4, 5 e 6). Foi internado para

investigacao e avaliacdo pelo setor de Dermatologia.
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Fotografia 01 — maculas eritematosas e edema na palma da méo esquerda,
principalmente em regido distal de todos os quirodactilos.

Fonte: Autoria propria, HSJA

Fotografia 02 — maculas eritematopurpuricas em regido ventral de punho
esquerdo.

Fonte: Autoria propria, HSJA
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Fotografia 03 — placas eritematosas, algumas com vesiculas no centro
distribuidas em regido toracica posterior.

Fonte: Autoria propria, HSJA

Fotografia 04 — placas eritematosas com vesiculas central no dorso
Fonte: Autoria propria, HSJA
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Fotografia 05 — maculas eritematopurpuricas com vesiculas no centro da leséo
em ambos joelhos.

Fonte: Autoria propria, HSJA

Fotografia 06 — maculas eritematosas em dorso do pé esquerdo.
Fonte: Autoria prépria, HSJA
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Durante a anamnese detalhada observou-se que 0 paciente estava sob
investigacao de recentes episédios de perda da consciéncia com duragdo de cerca
de um minuto seguido de leve torpor e, por vezes, fala confusa. Ha cerca de um ano,
realizou doppler de carétidas, demonstrando obstrucdo carotidea, sendo iniciado
tratamento com AAS e Cilostazol. Ha cerca de quatro meses 0s episédios de
auséncia tornaram-se mais frequentes, e o paciente foi submetido a avaliacdo pelo
cirurgidao vascular o qual manteve o tratamento medicamentoso com AAS,
Clopidogrel e Sinvastatinas. Posteriormente foi relatado epis6dio mais prolongado de
auséncia, e o paciente foi reavaliado com eletroencefalograma que determinou o
inicio do tratamento para epilepsia com fenobarbital ,duas semanas antes de se

apresentar ao servico do hospital com as presentes queixas.

Apoés avaliacdo dermatolégica e com base nas lesdes clinicas do paciente,
obteve-se como principal hipotese diagndstica farmacodermia expressa por eritema
multiforme induzido pelo uso de farmaco anticonvulsivante fenobarbital. O paciente
foi orientado a suspender o medicamento, além do uso de corticoide topico e anti-

histaminicos.

Nos dias seguintes, o paciente apresentou melhora progressiva do quadro,
com remisséo das lesfes e alta. O medicamento foi substituido pelo Levetiracetam,

sem apresentacdo de reacdes cutaneas apos inicio do uso.

2 Discussao

A presencga de “lesbes em alvo” ou em “iris” de inicio subito caracteristicas,
com predominio em areas tipicas sugere um quadro clinico de eritema multiforme.
Aliado a isso, a introducdo recente do fenobarbital nos leva a pensar em uma
farmacodermia, uma vez que, o0 medicamento possui como uma de suas principais
reacOes adversas, as reacdes cutaneas de hipersensibilidade que ocorrem com

mais frequéncia na populacgéo idosa, pela fungéo hepatica e renal reduzida.

Destacamos a importancia de fazer anamnese e exame fisico de forma
adequada. Ao primeiro contato, o paciente foi diagnosticado e tratado para uma

arbovirose. Fatores como lesbes elementares tipicas, historia medicamentosa e
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caracteristicas do medicamento foram ignoradas, adiando assim o diagnostico e,
consequentemente, o tratamento. Importante lembrar que o paciente nao foi
orientado de forma correta quando iniciou o tratamento com o fenobarbital, tendo em
vista que, os cuidados com o inicio da terapia medicamentosa inclui instruir o
paciente sobre possiveis sinais e sintomas que possam surgir e acompanha-los de

perto quanto as rea¢des cutaneas.

Quando ha a suspeita de farmacodermia, deve-se atentar primeiro a relacdo
temporal entre a introducdo das drogas recentes e o aparecimento das lesOes.
Provavelmente os medicamentos responsaveis serdo os introduzidos de sete até
vinte e um dias antes do surgimento do quadro, porém as drogas iniciadas em até
dois meses antes também podem ser as causadoras e também devem ser
suspendidas imediatamente (Nobrega, Baldacara, Kumagai, Freirias, Tamai &
Sanches, 2005).

N&o existe teste diagnostico especifico para o eritema multiforme, logo, a
elucidacdo do diagnostico compreende os aspectos clinicos da lesdo cutanea
associado a exposi¢do a algum fator de risco, como uso de droga recente. Em
casos selecionados, especialmente em situacdes de duvida, a biopsia pode ser

realizada para confirmacao e documentacéo do caso.

Houve resolucdo completa das lesbes cutaneas em até 3 semanas apos a
apresentacao inicial, terapia com corticoides topicos, anti-histaminicos e retirada do
medicamento causador. Foi introduzida para o tratamento da epilepsia uma
medicacdo alternativa apos a retirada do fenobarbital, sendo ela o Levetiracetam

gue ndo apresentou nenhum tipo de reacéo cutanea no paciente em questao.

3 Conclusao

Com base nos elementos expostos, mister se faz, evidenciar a importancia da
anamnese detalhada aliada ao exame clinico para chegar ao diagndstico de eritema
multiforme, e identificar os fatores etioldégicos que possam ser possiveis agentes
causadores. A precocidade deste evento permite a intervencdo e instituicdo de
tratamento compativel com o quadro clinico apresentado evitando complicacdes

sistémicas, interferindo assim, diretamente na evolucédo e prognostico da doenca.
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O estudo permitiu também conhecer melhor as caracteristicas do fenobarbital,
farmaco amplamente utilizado. O conhecimento dos efeitos adversos, interacdes
medicamentosas e precauc¢des do medicamento, auxiliam como bagagem tedrica

para a vida profissional.
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