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RESUMO - A sertralina é frequentemente utilizada para o tratamento de sindromes depressivos e ansiosos. Os efeitos secunddrios séo
geralmente transitérios e dependentes da dosagem. Descrevemos o caso clinico de uma mulher de 76 anos com sindrome depressivo e
introducdo recente da sertralina que recorreu co servigo de urgéncia por febre e erupcdo cuténea difusa com dois dias de evolugéo. Ao
exame objetivo observavam-se pépulas eritematosas em alvo dispersas pelo corpo e exulceragdes da mucosa oral. Foi efetuada uma
biopsia cutnea para exame histopatolégico com diagnéstico de eritema multiforme major secundério & sertralina. A doente suspendeu
o fdrmaco em causa e iniciou prednisolona oral com resolucéo do quadro clinico. Embora pouco frequentes, existem casos descritos
de reagéo cutéinea grave associada & sertralina.

PALAVRAS-CHAVE - Eritema multiforme/induzido quimicamente; Sertralina/reacgées adversas.

MAJOR MULTIFORM ERYTHEMA WITH SERTRALINE

ABSTRACT - Sertraline is frequently used for treatment of depressive and anxiety syndromes. Side effects are usually transient, and
dose-dependent. We describe the case of a 76-year-old woman with depressive syndrome, and a history of recent introduction of sertra-
line who came to the emergency department with fever, and a cutaneous rash with two days of evolution. On examination, we noticed
erythematous target papules, and exulcerations of oral mucosa. A skin biopsy was performed for histopathological examination with
diagnosis of major multiforme erythema associated with sertraline. The patient stopped the drug in question, and initiated oral predni-
solone with good resolution. Although uncommon, there are reported cases of severe skin reaction consequent to sertraline.
KEY-WORDS - Erythema Multiforme/chemically induced; Sertraline/adverse effects.
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INTRODUCAO documentados sdo geralmente transitérios e dependentes da
A sertralina pertence ao grupo dos inibidores seleti- dosagem, sendo as nduseas o efeito lateral mais frequen-
vos da recaptacdo da serotonina, tendo sido aprovada em te. Embora raros, existem casos descritos de reag@o cutdnea
1991 pela FDA para o tratamento de sindromes depressivos grave associada & sertralina.
e/ou perturbagdes da ansiedade.! Os efeitos secunddrios Por sua vez, o eritema multiforme (EM) corresponde a
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uma reagdo de hipersensibilidade, caracterizada pelo inicio
abrupto de pdpulas eritematosas fixas e simétricas, algumas
evoluindo para lesées papulosas tipicas em alvo ao nivel das
extremidades. A etiologia pode ser infeciosa, particularmente
o Herpes simplex e o Mycoplasma pneumoniae, mas o EM
também pode estar associado a doencas do tecido conjunti-
vo e medicamentos, tal como as sulfonamidas, as penicilinas
e os anti-inflamatérios né&o esteroides. Existem duas formas
de EM: o minor e o major, distinguidos, respetivamente, pela
auséncia ou presenca de sinfomas sistémicos e envolvimento
das mucosas.?

Descrevemos o caso clinico de uma doente com EM major
apds ingestéo da sertralina.

CASO CLiNICO

Mulher de 76 anos com antecedentes de sindrome de-
pressivo medicada hd 5 anos com trazodona 100mg/dia e
alprazolam 1mg/dia que iniciou sertralina oral 8 dias antes
numa posologia de 50 mg/dia por indicacdo do seu psiquia-
tra assistente. Recorre ao servico de urgéncia por arrepios de
frio, odinofagia, rubor periocular e erupgéo cutdnea difusa
com dois dias de evolugéo. Ao exame objetivo, a doente en-
contrava-se febril (38C°) com pdpulas eritematosas em alvo Fig 2 - Exulceracées da lingua.
algumas com crosta necrética, atingindo a face (Fig. 1), as

Fig 3 - Pdpula eritematosa em alvo com cerca de 0.5cm
e bolhas de contetdo seroso na palma da mao esquer-

da.

méos e a regido perineal. Na lingua e na mucosa oral, obser-
vavam-se multiplas exulceracées (Fig. 2), tal como bolhas de
contetdo seroso ao nivel das palmas e das plantas (Fig. 3). O
sinal de Nikolsky era negativo.

O estudo analitico demonstrou uma elevagdo da pro-
teina C reativa (141mg/L) sem outras alteracdes de relevo.
Foi inicialmente colocada a hipétese de rickettsiose, tendo a
doente iniciado antibioterapia empirica com doxiciclina en-
dovenosa, sem grande melhoria. Adicionalmente efetuou-se
um rastreio séptico (hemoculturas, uroculturas, sedimento

Fig 1 - Pdpulas eritematosas exulceradas algumas com
crosta necrética predominantemente ao nivel da regiGo
periocular e perioral.
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Fig 4 - Infiltirado inflamatério de predominio linfo-histio-
citario em redor do plexo vascular, associado a elastose e
fibrose dérmica (H&E, 40x).

urindrio, radiografia tordcica e serologias para Herpes sim-
plex e Mycoplasma pneumoniae) sem identificagéo de agente
ou foco infecioso. Foi pedida a colaborag@o da Dermatologia
e realizada uma biopsia cuténea para exame histopatolégi-
co que demonstrou a presenga de um infiltrado inflamatério
de predominio linfo-histiocitério (Fig. 4). O estudo de imuno-
fluorescéncia direta demonstrou depdésitos de fibrinogénio ao
nivel da membrana basal e depésitos de C4 e IgM nos corpos
citoides.

Assumiu-se o diagnéstico de EM major associado & ser-
tralina (8 pontos na escala de Naranjo?®), tendo sido esta Ul-
tima suspensa. Localmente, as bolhas foram puncionadas.
Aplicou-se soluto de eosina a 2% nas exulceracées e dcido
fusidico 20 mg/g em pomada nas crostas. Foi iniciada pred-
nisolona oral 30 mg/dia, com rdpida melhoria das lesées
cutdneas, resolugéo da febre e normalizacdo dos parémetros
inflamatérios.

DISCUSSAO

A revis@o da literatura permitiv a identificagéo de outras
reacdes cutdneas graves associadas & toma de sertraling, tal
como o sindrome de Stevens-Johnson,*> a necrélise epidér-
mica téxica*® e a pustulose exantemdtica aguda’. Também se
enconfram descritos casos esporddicos de fototoxicidade® e
EM semelhante & doente anteriormente descrita,?'° sendo de
particular interesse o caso clinico de uma crianga que desen-
volveu um EM com baixa dosagem de sertralina.?

O tratamento do EM major inclui a suspenséo do férmaco
em causa e a administracdo de um corticoide oral (ex.: pred-
nisolona 0.5-1mg/kg-dia) em esquema de reducédo progres-
siva, acompanhando a evolugéo clinica do doente. Nos casos
refratérios, poderd ser necessdrio recorrer & administragéo
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de outros imunomoduladores sistémicos (imunoglobulinas,
ciclosporina ou ciclofosfamida).

A evidéncia clinica atual sugere que a maioria das reagdes
medicamentosas cut@neas esteja associada a uma reagéo
imunolégica de hipersensibilidade tardia de tipo IV.'" Neste
contexto, as provas epicuténeas de contacto tém sido Uteis e
seguras na identificagdo dos fdrmacos causadores de erup-
¢des cut@neas graves, particularmente em casos de DRESS ou
pustulose exantemdtica aguda.'? Embora a sensibilidade seja
inferior no EM,'® a realizagd@o dos testes epicutdneos poderia
ter confirmado o papel da sertralina no caso clinico anterior-
mente descrito. No entanto, convém salientar que um teste ne-
gativo néo anula a imputabilidade de um farmaco. Este Gltimo
poderd néo ter alcangado as células imunocompetentes em
quantidades suficientes por utilizagdo de uma concentracdo
demasiado baixa do principio ativo ou veiculo inapropriado.
Por outro lado, as lesées cutGneas podem ser despoletadas
por um metabolito do férmaco, conservantes, interacées me-
dicamentosas ou efeitos téxicos ndo imunomediados.

As provas epicut@neas devem ser efetuadas idealmente
6 semanas apds a resolucdo da erupgdo cuténea e 1T més
ap6s a suspensdo da medicagdo imunossupressora. Em caso
de reag@o medicamentosa grave, certos autores recomendam
que os farmacos sejom inicialmente testados com diluicdes
sequenciais (0.1%, 1%, 10% e 30% em vaselina branca) para
evitar o risco de recidiva.'>'® Quando possivel, os ingredien-
tes inertes (corantes e conservantes) devem ser obtidos a par-
tir do fabricante e testados separadamente. Embora possuam
maior risco de complicagdes, os testes intradérmicos e os
prick tests podem ser utilizados quando as provas epicuta-
neas sdo negativas.'?
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