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Resumo

A sindrome de hipersensibilidade aos anticonvulsivantes € uma
reaccao idiossincrasica rara, mas potencialmente letal. Inicial-
mente foi descrita para os anticonvulsivantes aromaticos, para
0s quais é frequente a ocorréncia de reacgoes cruzadas. No
entanto, recentemente tém sido descritos casos de sindrome de
hipersensibilidade a anticonvulsivantes no aromaticos.

Os autores apresentam um caso clinico de sindrome de hiper-
sensibilidade a trés anticonvulsivantes de grupos farmacologicos
diferentes: carbamazepina, valproato de sodio e gabapentina; e
fazem uma revisdo sumdria da literatura.

Palavras chave: sindrome de hipersensibilidade, carbamaze-
pina, valproato de sddio, gabapentina.

Introducao
A sindrome de hipersensibilidade ¢ uma reaccao
idiossincrasica severa a farmacos, sendo os mais
frequentemente implicados os anticonvulsivantes
aromaticos e as sulfonamidas.! A sindrome de hiper-
sensibilidade aos anticonvulsivantes (SHA) é rara,
mas potencialmente letal.' A sua apresentacéo clinica
pode confundir-se com doencas infecciosas, neopla-
sicas e imunoldgicas, fazendo que o diagnostico seja
feito muitas vezes tardiamente."

Embora os anticonvulsivantes aromaticos (fenito-
ina, fenobarbital e carbamazepina) sejam os farmacos
mais frequentemente envolvidos na SHA, esta também
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Abstract

The anticonvulsant hypersensitivity Syndrome is a rare, but po-
tentially fatal, idiosyncratic reaction. It was first described as a
reaction to aromatic anticonvuisivants, to which a cross-reaction
is frequent. However, recently cases of hypersensitivity syndrome
fo non-aromatic anticonvulsivants have been described.

The authors present a clinical case of hypersensitivity syndrome
to three anticonvulsants of different pharmacological classes: car-
bamazepine, valproic acid and gabapentin; and make a summary
revision of the literature.

Key words: hypersensitivity syndrome, carbamazepine, valproic
acia, gabapentin.

pode ocorrer com o uso de outros anticonvulsivantes,
particularmente com a lamotrigina.>® Em 1995 foi
publicado o primeiro caso de SHA ao acido valproico”
e sO mais recentemente a gabapentina.*

Descrevemos um caso clinico de SHA a anticon-
vulsivantes aromaticos (carbamazepina) e nao aro-
maticos (acido valproéico e gabapentina).

Caso clinico
Doente do sexo masculino, 64 anos, caucasiano, com
historia de doenca valvular reumatismal, portador de
protese aortica, fibrilhacdo auricular, insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), insuficiéncia renal cronica
e hipocoagulado, recorreu ao servico de urgéncia (SU)
por melenas e agravamento dos edemas periféricos.
A admissdo estava consciente, hipotenso, com
edemas dos membros inferiores, sem outras alteracoes
ao exame fisico. Analiticamente, apresentava anemia
normocromica, leucopenia e trombocitopenia (Qua-
dro ), alteracoes da funcéao renal e hiponatremia. Foi
admitido na Unidade de Cuidados Intermédios do SU,
tendo sido suspensa hipocoagulacao oral e iniciada
perfusao de heparina. Realizou transfusao de globu-



QUADRO I

Evolucao dos valores dos leucocitos e das plaquetas, de acordo com terapéutica anticonvulsivante

Admissao Suspensao CBZ Inicio VP Suspensdo VP | Suspensdo GBP | D4° suspensao GBP
(15.07) (04.08) (12.08) (19.09) (22.09) (26.09)
Leucdcitos 3,4x10° 2,49x10° 7,37x10° 2,69x10° 3,25x10° 5,71x10°
Plaquetas 86x10° 70x10° 176x10° 102x10° 135x10° 217x10°

CBZ — carbamazepina, P — &cido valproico, GBP — gabapentina.

los rubros, uma sessdo de hemodiilise e endoscopia
digestiva alta que nao revelou alteracoes.

Ap6s estabilizacao clinica e sem necessidade de he-
modialise, foi transferido para o servico de Medicina.
O doente tinha, como outros antecedentes, doenca
cerebrovascular sem sequelas até dois meses antes,
quando iniciou tratamento com carbamazepina por
epilepsia vascular. Realizou colonoscopia, sob anti-
bioterapia profilactica, que revelou colite isquémica,
confirmada em biopsia. Apos o inicio da hipocoa-
gulacdo oral e enquanto aguardava o ajuste do INR
desenvolveu, ao 22° dia de internamento, exantema
maculo-papular nao petequial pruriginoso e agrava-
mento da leucopenia e trombocitopenia, mantendo
anemia estavel. Colocou-se como hipdtese mais pro-
vavel reaccao de hipersensibilidade a carbamazepina,
a qual se suspendeu, iniciando-se terapéutica com
anti-histaminico e corticéide. Nesta altura os niveis
séricos de carbamazepina estavam dentro dos niveis
terapéuticos (8,06 mg/ml). Dois dias depois iniciou
febre e, apesar de nao haver alteracdo do sopro car-
diaco que apresentava, iniciou tratamento empirico
para endocardite infecciosa com gentamicina, rifam-
picina e vancomicina. Foi isolado nas hemoculturas
Enterococcus faecalis sensivel a vancomicina mas
sem sinergismo com aminoglicosideos, pelo que se
manteve apenas a vancomicina programada para 6
semanas, as quais cumpriu. Realizou ecocardiograma
transtoracico que nao mostrou vegetacoes.

Durante este periodo, apesar de ter um estudo
electroencefalografico normal, teve um episodio
convulsivo que cedeu espontaneamente mas moti-
vou a introducao do dcido valproico (ao 29° dia de
internamento). Permaneceu clinicamente estavel, em
reducido progressiva do corticoide e a cumprir anti-
bioterapia, quando ao 64° dia de internamento voltou
a apresentar exantema maculo-papular pruriginoso,
febre, leucopenia e trombocitopenia. Suspendeu-se o

acido valproico, que, nesta altura, apresentava niveis
terapéuticos (72,8 mg/ml). Iniciou terapéutica com
gabapentina, sem resolucao do quadro de exantema,
febre e alteracoes hematologicas. Exclui-se a hipotese
de resolucao inadequada da endocardite por ecocar-
diograma transesofagico, que nao mostrou vegeta-
coes, e colocou-se como possibilidade diagnostica
a manutencao do quadro de hipersensibilidade aos
anticonvulsivantes, desta vez por reaccdo cruzada a
gabapentina, apesar de ter sido administrada apenas
durante 4 dias. Suspendeu-se gabapentina e iniciou-
se terapéutica com clonazepam. Verificou-se entao
evolucdo favoravel, com resolucio da febre ao 2° dia,
melhoria da exantema e das alteracoes hematologicas
(Quadro I).

O doente faleceu, dois meses depois da alta, por
sépsis.

Discussao

A SHA foi descrita pela primeira vez em 1950 para
a fenitoina.? A triade de febre, rash e envolvimento
de orgados internos, que ocorre 1 a 8 semanas apos a
exposicao a um anticonvulsivante é rara, mas pode
ser grave e letal.' A febre e o rash sao os sintomas
mais frequentes e surgem em mais de 90% dos casos, a
linfadenopatia surge em 70% e a hepatite em 50% dos
casos'? Quando ocorre envolvimento hematologico o
mais frequente ¢ a eosinofilia.'”

Com uma apresentacao varidavel, um inicio que
pode ser tardio e uma evolucao lenta, a SHA passa
muitas vezes despercebida.? O doente, a admissao,
apresentava trombocitopenia e leucopenia, que ja
poderiam reflectir hipersensibilidade a carbamazepina
iniciada dois meses antes.

O risco da SHA nao estd associado a idade, ao
sexo, a etnia, nem a dose ou concentracoes séricas
do farmaco,** por outro lado pode ter ocorréncia
familiar.'?
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Na patogénese da SHA provavelmente participam
interaccoes entre factores constitucionais e adquiri-
dos, tais como defeitos genéticos na detoxicacao de
produtos toxicos do metabolismo dos farmacos,'”
resposta imunologica alterada aos metabolitos reac-
tivos,>*> doencas que afectam o metabolismo ou a
excrecao do farmaco (insuficiéncia renal ou hepati-
ca) e hipogamaglobulinemia transitoria no contexto
de infeccoes viricas.>> O nosso doente apresentava
doenca renal agravada e, embora nao descrita a as-
sociacao com infeccoes bacterianas, é possivel que
a endocardite tenha contribuido para um estado de
imunossupressao que tenha facilitado o desenvolvi-
mento da SHA.

No tratamento da SHA a medida mais importante
é a suspensao do farmaco. Embora controverso, é
habitual o uso de corticoides'? e nas situacdes mais
graves o recurso a gamaglobulina e plasmaférese.’
Esta contra-indicado o uso de outro anticonvulsivante
aromatico, pelo risco de reaccao cruzada e deve ser
feito aconselhamento dos familiares sobre o risco au-
mentado de SHA a anticonvulsivantes aromaticos.*

No nosso doente reiniciou-se terapéutica antie-
piléptica com dcido valproico, pois nao ha evidéncia
de reaccdo cruzada a farmacos ndo aromaticos.? No
entanto, 4 semanas depois, o doente voltou a apre-
sentar rash, bicitopenia e febre, que nao resolveram
com a substituicao para gabapentina, mas so apos a
suspensao desta. Como alternativas ao diagnostico de
SHA, no caso do acido valproico nao é de excluir a
possibilidade de recidiva da SHA, como esta descrito,
as 3-4 semanas coincidente com a retirada brusca dos
corticoides."* Dado que neste caso a retirada dos corti-
coides foi lenta e progressiva, essa possibilidade torna-
se pouco plausivel. Por outro lado, a gabapentina foi
administrada durante um periodo de tempo curto,
em que ainda poderia estar a decorrer a resolucao do
quadro de hipersensibilidade aos anticonvulsivantes
administrados previamente. No entanto, a resolucao
de febre ao 2° dia da retirada da gabapentina favorece
a hipotese deste farmaco estar a ser responsavel pela
manutencao do quadro de hipersensibilidade.

Com a apresentacdo deste caso chamamos a aten-
cao para uma entidade, a SHA, que apesar de rara,
tem uma morbilidade e letalidade elevadas e pode
ocorrer com anticonvulsivantes quer aromaticos quer
nao aromaticos. M
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