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Resumo

A sindrome induzida por farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos é uma forma rara de hipersensibilidade a farmacos
com desfecho potencialmente fatal. Descreve-se o caso clinico de uma adolescente sob tratamento para tuberculose ativa, que
iniciou quadro de vomitos, diarreia, astenia e exantema maculopapular pruriginoso a sexta semana de tratamento. Ao sexto
dia de doenga, iniciou febre elevada e agravamento do exantema. Apresentava linfécitos atipicos circulantes e hepatite, sendo
suspenso o tratamento com antituberculosos. A investigagdo etioldgica autoimune, infeciosa viral e bacteriana foi negativa.
Ao décimo sétimo dia de doenga, pela persisténcia da febre, eritema morbiliforme com areas vasculiticas, compromisso da
fungdo hepdtica, derrame pleural bilateral e eosinofilia (1690 células/uL) foi diagnosticada sindrome induzida por farmacos
com eosinofilia e sintomas sistémicos e instituido tratamento com imunoglobulina endovenosa, com melhoria clinico-analitica
progressiva. Esta sindrome é uma complicagdo rara do tratamento com antituberculosos, sendo a imunoglobulina endovenosa
uma terapéutica eficaz em alternativa aos corticosteroides.

Palavras-chave: Adolescente; Antituberculosos/efeitos adversos; Eosinofilia/induzida quimicamente; Imunoglobulinas Intrave-

nosas/uso terapéutico; Sindrome de Hipersensibilidade a Medicamentos/etiologia

Abstract

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS) syndrome is a rare drug hypersensitivity reac-
tion that can have a fatal outcome. The authors report
the case of a teenager under treatment for suspected
active tuberculosis for six weeks, who developed nau-
sea, vomiting, diarrhoea, asthenia and maculopapular
rash. On day six of disease, with fever and worsening of
the rash, she presented atypical circulating lymphocytes
and hepatitis, prompting suspension of antituberculosis
therapy. Investigation of autoimmune, viral and bacte-
rial infectious aetiologies was negative. On day 17 of
the disease, due to persistent fever, generalised morbi-
lliform rash with vasculitic areas, hepatic dysfunction,
pleural effusion and eosinophilia (1690 cells/pl), she
was diagnosed with DRESS syndrome. Treatment with
intravenous immunoglobulin was started, resulting in
clinical and laboratory improvement. This syndrome is
a rare complication of antituberculosis treatment, and
intravenous immunoglobulin is an effective alternative
treatment option to corticosteroids.

Keywords: Adolescent; Antitubercular Agents/adverse
effects; Drug Hypersensitivity Syndrome/aetiology; Eosi-
nophilia/chemically induced; Immunoglobulins, Intrave-
nous/therapeutic use

Introducao

A sindrome induzida por farmacos com eosinofilia e
sintomas sistémicos, com o acrénimo DRESS do inglés
drug-reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
é uma forma grave de hipersensibilidade a farmacos,
com um desfecho potencialmente fatal em 10 a 20% dos
casos, sendo rara na idade pediatrica.!

E caracterizada clinicamente pela presenga de febre,
exantema maculopapular, adenomegalias generaliza-
das e envolvimento sistémico de um ou mais érgaos,
sendo o figado o mais frequentemente envolvido. O
tratamento consiste na descontinuagdo dos farmacos
possivelmente responsaveis, devendo a terapéutica com
corticosteroides, imunoglobulina endovenosa (Ig EV) e/
ou plasmaferese ser ponderada nos doentes com mani-
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festagdes clinicas potencialmente fatais.?

Os autores apresentam um caso clinico de sindrome de
DRESS associado aos antituberculosos, tratado de forma
eficaz com Ig EV.

Caso Clinico

Adolescente de 14 anos de idade, sexo feminino, raga
caucasiana, com diagndstico de tuberculose infegao
latente (TBIL) baseado na prova de Mantoux positiva
(induragdo de 15 mm), interferon gamma release assay
(IGRA) positivo e histéria de contacto com doente baci-
lifero resistente a isoniazida.

Trés meses apos inicio de terapéutica com rifampicina
para TBIL, por queixas de tosse produtiva e infiltrado
de novo peribroncovascular paracardiaco direito, com
padrdo micronodular na radiografia de tdrax (Fig. 1),
foi suspenso tratamento e iniciou-se investigacdo para
tuberculose doenga ativa. Realizou tomografia com-
putorizada toracica que revelou infiltrado no pediculo
vascular do lobo inferior direito, micronddulos de dis-
tribuicdo centrolobular, com disposicdo em “arvore em
brotamento”, sugestivo de disseminacdo endobron-
quica. Realizou colheitas de expetoracdo e broncofi-
broscopia com colheita de lavado broncoalveolar. O
exame direto e teste de amplifica¢do de acidos nucleicos
foram negativos, aguardando-se resultado dos exames
culturais para micobactérias. Atendendo a clinica, exa-
mes imagioldgicos e histéria de contacto com doente
bacilifero, iniciou tratamento para tuberculose ativa.
Com base no padrdo de sensibilidades do caso indice e
risco potencial de resisténcia a rifampicina, optou-se por
tratamento com rifampicina, pirazinamida, etambutol e
levofloxacina.

Figura 1. Infiltrado peribroncovascular paracardiaco direito, com
padrdao micronodular.

‘E‘ Acta Pediatrica Portuguesa

Cerca de seis semanas ap0s inicio deste tratamento,
iniciou quadro de vémitos, diarreia, odinofagia, aste-
nia e exantema maculopapular pruriginoso, sobretudo
no tronco. Realizou estudo analitico no qual se dete-
tou leucopenia (2930 células/uL; valores de referéncia
4000-10 500 células/uL) com linfopenia (650 células/uL;
valores de referéncia 1500-3000 células/uL) e tromboci-
topenia (111 000 células/uL; valores de referéncia 150
000-450 000 células/uL), com transaminases hepdticas
dentro de valores normais para a idade e sexo. Ao sexto
dia de doenga (D6), iniciou febre elevada (maximo de
39,09C axilar) e agravamento do exantema. Analitica-
mente tinha 2450 linfécitos/uL, com presenca linfécitos
atipicos circulantes; eosindfilos 320 células/uL (valores
de referéncia 50-250 células/uL), contagem plaquetaria
de 121 000 células/pL, aumento dos valores das transa-
minases hepaticas com alanina aminotransferase (ALT)
de 352 U/L (valores de referéncia 12-45 U/L) e aspartato
aminotransferase (AST) de 283 U/L (valores de referén-
cia 10-40 U/L) e proteina C reativa de 5,72 mg/dL (valo-
res de referéncia 0-0,5 mg/dL), pelo que foi suspenso o
tratamento por suspeita de doenca hepatica induzida
pelos antituberculosos. Em D12, por agravamento cli-
nico e dos marcadores de citélise hepatica (valores das
transaminases 11 vezes superiores ao valor normal para
a idade), decidiu-se o seu internamento hospitalar.

Na admissdo, apresentava um exantema maculopapular
disperso pelo tronco e membros, com eritema malar,
e um desconforto ligeiro a palpagdo na regido do epi-
gastro, sem outras alteracGes de relevo no exame obje-
tivo. Durante o internamento, a investigacdo etioldgica
autoimune (nomeadamente anticorpos antinucleares,
anti-citoplasma de neutroéfilos, anti-F actina, anti-mito-
condriais, anti-musculo liso, anti-fragdo microssomal do
figado e rim, anti-antigénio hepatico soluvel), infeciosa
viral (nomeadamente o teste de amplificagdo de acidos
nucleicos para herpes virus humano 6, 7 e 8, citomega-
lovirus e virus Epstein Barr) e bacteriana (hemocultura,
urocultura, coprocultura e viroldgico de fezes, cultura
do exsudado orofaringeo) foram negativas. A radiografia
do torax revelou derrame pleural de pequeno volume
a direita, sem imagens de condensacdo, e a ecografia
abdominal indicou hepatoesplenomegalia (16,3 e 16,1
cm respetivamente), adenomegalias peripancreaticas e
liquido ascitico de pequeno volume.

Durante o internamento, manteve febre e constatou-se
uma progressdao do exantema, com atingimento gene-
ralizado e confluente da superficie corporal, de aspeto
vasculitico e associado a dermatite esfoliativa do tronco.
Ocorreu deterioragdo progressiva da fungdo hepatica
com aumento dos parametros de citélise, nomeada-
mente aumento das transaminases hepaticas para um
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nivel 14 vezes superior a normalidade (ALT 657 U/L,
AST 411 Ul/L), hiperbilirrubinemia conjugada com bilir-
rubina total de 1,97 mg/dL (valores de referéncia < 1,0
mg/dL) e 1,24 mg/dL de bilirrubina direta, Hipoalbumi-
némia de 2,3g/dL (valores de referéncia 3,5-5,6 mg/dL),
internacional normalized ratio (INR) de 1,49 (valores de
referéncia < 1,10) com tempo de protrombina de 55%
(valores de referéncia > 70%). Paralelamente, verificou-
-se um aumento gradual do numero total de eosindfilos
até um valor maximo de 1690 células/pL (Fig. 2), dimi-
nuigdo dos linfécitos B CD19* (179 células/pL; valores de
referéncia 300-500/pL) e aumento dos linfocitos T CD8*
(1711 células/uL; valores de referéncia 600-900/pL).
Em D17 de doenga cumpria critérios de sindrome de
DRESS, pelo que foi instituido tratamento com vitamina
K e imunoglobulina endovenosa (400 mg/kg/dia, cinco
dias) que decorreu sem intercorréncias, ficando apiré-
tica 24 horas ap6s terminar a Ig EV. A data da alta, qua-
tro dias apds concluir tratamento, apresentava um dis-
creto exantema macular generalizado, ndo pruriginoso,
areas de dermatite esfoliativa, e um perfil descendente
das transaminases hepaticas (Fig. 2). Apresentou-se sem
lesGes cutaneas 4,5 semanas apos o inicio do quadro
e normalizacdo completa dos marcadores de citdlise
hepatica as 12 semanas.

Oito semanas apds a alta, foram realizados testes epi-
cutaneos com os quatro farmacos suspeitos, tendo-se
obtido um resultado positivo para a rifampicina. Nesta
fase, dada a auséncia de sintomas respiratérios, norma-
lizagdo radioldgica e auséncia de isolamento de agente
nos exames culturais micobacterioldgicos, optou-se por
manter vigilancia clinica e ndo recomegar tratamento
com antituberculosos. Um ano depois a adolescente
encontrava-se assintomatica e sem evidéncia imagiol6-
gica de tuberculose ativa.
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Figura 2. Evolugdo dos eosindfilos e transaminases hepaticas.

Discussao

As reagOes cutaneas graves a farmacos sdo raras, con-
tudo, pela elevada morbi-mortalidade associada devem
ser rapidamente reconhecidas. Incluem a sindrome de
Stevens-Johnson, a necrose epidérmica toxica, a pustu-
lose exantematica aguda generalizada e a sindrome de
DRESS. Descrita pela primeira vez em 1936 associada
ao tratamento com anticonvulsivantes, a sindrome de
DRESS associa-se atualmente a uma vasta lista de farma-
cos (mais de 50), na qual se incluem os antituberculo-
sos, embora esta associacdo seja raramente descrita.>”’
Constitui uma reacdo sistémica grave a farmacos e
estima-se que ocorra em 0,9 por 100 mil pessoas anual-
mente, sendo raramente identificada na populagdo
pediatrica, mas ocorrendo mais frequentemente que a
sindrome de Stevens-Johnson.®°

Define-se classicamente pela presenca de febre, exan-
tema maculopapular, adenomegalias generalizadas e
lesdo de um ou mais sistema de 6rgdos.”® A semelhanca
do caso clinico apresentado, os sintomas cutaneos e
a febre sdo geralmente os sintomas iniciais e estdo
presentes em cerca de 90-100% dos casos.>® O envolvi-
mento sistémico é caracteristico desta sindrome, pare-
cendo resultar da eosinofilia, por norma superior a 700
células/uL, observada uma a duas semanas apds inicio
do quadro.® O figado é o érgdo mais frequentemente
atingido e a ele se associam as complicagGes mais gra-
ves, e por vezes fatais da doenca, especialmente quando
se verifica progressao para insuficiéncia hepatica.

Para o seu diagndstico, nem sempre claro, existem
varios critérios propostos (Tabela 1), sendo que atual-
mente o sistema de pontuacdo da European registry
of severe cutaneous adverse reactions (RegiSCAR) é o
mais utilizado na bibliografia consultada. No caso clinico
apresentado, a clinica inicial da doente era compativel
com doencga hepatica induzida pelos antituberculosos.
Contudo, a evolugdao clinica, nomeadamente a pro-
gressao do exantema, bem como o aparecimento de
eosinofilia, envolvimento das serosas e agravamento
da fungdo hepatica apesar da descontinuagdo dos far-
macos, favoreceu o diagnéstico de sindrome de DRESS,
obtendo uma pontuacdo total de sete nos critérios da
RegiSCAR (diagndstico definitivo).

A sindrome de DRESS apresenta caracteristicas particu-
larmente distintas das outras rea¢des cutaneas a farma-
cos que importa salientar, nomeadamente o tempo de
laténcia longo (cerca de duas a oito semanas entre o ini-
cio da terapéutica com o farmaco e o aparecimento dos
primeiros sintomas), tal como no caso clinico apresen-
tado, o agravamento clinico e a evolugdo prolongada de
doenca com recaidas frequentes apds a descontinuagdo
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do farmaco suspeito e a associacdo com a reativagdo de
infecdo latente por virus da familia herpes.

A associagdo com a reativagdao de infegdo latente por
virus da familia herpes foi inicialmente demonstrada para
o herpes virus humano (HVH) 6, ndo sendo ainda total-
mente compreendida. Existem essencialmente duas teo-
rias sobre a sua etiopatogénese: (1) a sindrome de DRESS
é primariamente uma reagdo imunoldgica especifica a
um farmaco, atuando este como um trigger para a reati-

vacdo viral, ou (2) o evento inicial € uma reativagdo viral
clinicamente silenciosa induzindo a expansdo de células T
que reagiriam de forma cruzada com o farmaco; a lesao
tecidual resultaria da ativagdo de células T citotodxicas
CD8* dirigidas a antigénio com homologia viral. Imuno-
logicamente a sindrome de DRESS apresenta alteragdes
dindmicas, com uma hipoglobulinemia inicial (IgA, IgG e
IgM), associada a diminui¢do dos linfécitos B e aumento
das células T reguladoras e, posteriormente e na fase

Tabela 1. Critérios de diagnéstico da sindrome de DRESS

Critérios classicos (Bocquet et al)® Critérios japoneses
el R s dlas Seml s ﬁ)i;gégs:;;i;c;?ﬁrmado pela presenca de seis critérios (DRESS tipico) ou dos primeiros cinco
1. Reagio cutanea 1. E'xantema maculopapular que se desenvolve mais de trés semanas apds inicio do tratamento com
o farmaco
2. Anormalidades hematoldgicas: 2. Sintomas persistentes apds a remogao do farmaco
a. Eosinofilia > 1500/uL 3. Febre (> 382C)
b. Presenca de linfécitos atipicos 4. Anormalidades hepaticas (ALT > 100 U/L)
3. Envolvimento sistémico: 5. Anormalidades no leucograma (pelo menos 1):
a. Adenomegalias a. Leucocitose (>11 000/uL)
b. Hepatite b. Linfdcitos atipicos (> 5%)
c. Nefrite intersticial c. Eosinofilia (> 1500/uL)
d. Pneumonite 6. Reativagdo do HVH-6
e. Cardite
Critérios da RegiSCAR*
Pontuagdo -1 0 1 2 Min Max
Febre N S -1 0
Adenopatias N/d S 0 1
Eosineflos nja  TOUSIAL 00 :
Linfécitos atipicos N/d S 0 1
Envolvimento cutdneo
Percentagem da superficie corporal N/d > 50% -2 2
Sugestivo de DRESS N d S
Histologia sugestiva N S/d
Envolvimento sistémico N/d
Hepdtico S 0 2
Renal S
Pulmonar S
Musculo / cardiaco S
Pdncreas S
Outro S
Resolugdo > 15 dias N S -1 0
Serologia / reagdo em cadeia da polimerase
Hepatite A, B, C
Virus Epstein Barr, citomegalovirus
Mycoplasma, Chlamydea 0 1
Anticorpos antinucleares
Hemocultura S
Se nenhum + e até 3 -
L -4 9

J

ALT - alanina aminotransferase; d - desconhecido; DRESS - sindrome induzida por farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos; HVH - herpes virus humano; N - ndo; RegiSCAR - European registry

of severe cutaneous adverse reactions; S - sim.

* Apds exclusdo de outras causas, pontuagao final: < 2: excluida; 2-3: possivel; 4-5: provavel; > 5: definitivo.
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de reativacdo viral, predominando o fendtipo citotdxico
CD8*, com diminuigdo dos linfécitos T CD4*, aumento do
fator de necrose tumoral a e interferdo-y.>!!?

Mais recentemente, outros virus da familia herpes, como
o virus Epstein Barr, citomegalovirus e o HVH-7, mostra-
ram reativagdo durante a sindrome de DRESS de uma
forma sequencial.’ Esta caracteristica poderia explicar as
recorréncias da sindrome de DRESS apesar do farmaco
potencialmente responsavel ja ter sido descontinuado.®
Quando investigado, por serologia ou reagdo em cadeia da
polimerase, é positivo em cerca de 80% dos casos.** No
caso descrito, a reacdo em cadeia da polimerase para HVH-
6, 7 e 8, virus Epstein Barr e citomegalovirus foi negativa.
Embora essenciais, a exposi¢do ao farmaco e a reativa-
¢do viral ndo sdo, contudo, suficientes para o desenvol-
vimento da sindrome de DRESS, sendo cada vez mais
evidente que outros fatores interagem na sua etiopato-
génese. De especial relevo sdo os fatores genéticos que
influenciam a suscetibilidade a doenca, nomeadamente
variantes especificas do alelo do antigénio humano leu-
cocitario (human leucocyte antigen, HLA).»

Feito o diagndstico, a descontinuagdo dos farmacos suspei-
tos é obrigatdria e deve ser realizada de imediato, aliada
a medidas de suporte como hidratagdo adequada, o uso
de analgésicos, antipiréticos e cuidados tdpicos cutaneos.?
A abordagem subsequente carece ainda de unifor-
mizacdo, sendo o uso de corticosteroides, Ig EV e/ou
plasmaferese, op¢des disponiveis. O uso de corticos-
teroides é o tratamento mais largamente aceite.? No
entanto, exige uma reducdo gradual da dose ao longo
de trés a seis meses para evitar recaidas e, além disso, a
imunossupressdo conferida pode favorecer a reativagao
viral, nomeadamente do HVH-6 ou virus Epstein Barr, e
condicionar um curso prolongado e corticodependente
da doenga.? A Ig EV em alternativa a corticoterapia
parece ser eficaz,’* havendo contudo um estudo que
ndo recomenda o seu uso, apos detetar uma elevada
taxa de efeitos adversos.™ A Ig EV apresenta dois efeitos
imunoldgicos principais:

- Compensa a hipogamaglobulinemia sérica do paciente e
defeitos na imunidade contra o HVH-6 e outros herpes virus;
- Um efeito anti-inflamatério generalizado, quando
usada em altas doses, regulando a resposta imune.

No caso clinico apresentado, dado tratar-se de uma
doente com suspeita de tuberculose doenga, a Ig EV foi
considerada como opgdo terapéutica de primeira linha,
atendendo ao risco da descontinua¢do dos farmacos
antituberculosos aliado ao uso de terapéutica imu-
nossupressora como os corticosteroides sistémicos. A
administragcdo decorreu sem intercorréncias ou efeitos
adversos, com apirexia sustentada ao final de 24 horas
apods terminar a infusao, com melhoria clinica e analitica

notdrias e sem recaidas apds um ano de seguimento,
pelo que demonstrou ser uma terapéutica eficaz e
segura, em alternativa aos corticosteroides.

A determinagdo do farmaco implicado no desenvol-
vimento da sindrome de DRESS constitui um desafio,
sobretudo quando multiplos farmacos sdo iniciados
simultaneamente,? como foi o caso. A prova de provo-
cacdo oral é considerada o gold standard para a com-
provacao de reagles cutaneas a farmacos; no entanto,
estda contraindicada na sindrome de DRESS, dada a
gravidade da apresentagdo clinica e risco de recaida.
Por esse motivo e considerando a sindrome de DRESS
como uma forma de hipersensibilidade tardia tipo IV,
os testes epicutaneos sdo utilizados com frequéncia
para a determinagdo do farmaco responsdvel.>*® A baixa
sensibilidade confere aos testes epicutaneos um baixo
valor preditivo negativo, o que significa que, perante um
resultado negativo, ndo pode ser excluida uma reacgdo
de hipersensibilidade ao farmaco testado. Pelo contra-
rio, um resultado positivo é altamente sugestivo. A ser
realizado, o mesmo deve ser feito dois a seis meses apds
a apresentacgdo inicial do quadro.’® O teste in vitro de
transformacdo linfocitdria é outro método para determi-
nac¢do do eventual farmaco incriminado, tendo especial
interesse na sindrome de DRESS. Este avalia a ativagdo
especifica de células T induzida pelo farmaco suspeito
presente em solug¢do. Tem a vantagem de ndo conferir
risco para o paciente e de ter uma sensibilidade e espe-
cificidades superiores aos testes cutaneos, devendo
igualmente ser realizado apds a fase aguda, cerca de
cinco a oito semanas depois.? A sua realizacdo exige pes-
soal treinado, com experiéncia na drea da farmacologia
e imunologia, bem como equipamento proprio dispen-
dioso, pelo que raramente esta disponivel.

No caso clinico apresentado, um teste epicutaneo posi-
tivo para a rifampicina, leva-nos a crer que este tera
sido, provavelmente, o farmaco responsdavel, ndo se
podendo, contudo, excluir a participagdo dos restantes.
A gravidade da reagdo cutanea a rifampicina, que
impedia a sua utilizagdo, e o padrdo de suscetibilidade
do caso indice (resistente a isoniazida), obrigaria a
utilizacdo de esquemas prolongados com farmacos de
segunda linha, nomeadamente com o uso de injetavel,
e de menor eficdcia no tratamento da tuberculose. Por
este motivo, o beneficio em iniciar terapéutica numa
paciente assintomatica, com culturais negativos para
Mycobacterium tuberculosis e normalizacdo radioldgica
era baixo, tendo-se optado por manter vigilancia clinica.
Um ano apds a adolescente mantinha-se assintomatica,
sem sinais de doenga ativa e sem recidiva da sindrome
de DRESS.
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e A

O QUE ESTE CASO ENSINA

e A sindrome induzida por farmacos com eosinofilia e sintomas
sistémicos, com o acrénimo DRESS, é uma forma grave de
hipersensibilidade a farmacos, com um desfecho potencialmente fatal.

e As caracteristicas clinicas e analiticas que a caracterizam sdo
inespecificas e surgem geralmente de forma gradual, varias semanas
apds inicio do farmaco, podendo haver agravamento apds interrupgdo
do mesmo, pelo que é necessério um elevado indice de suspeita clinica.

* Embora raro, pode associar-se aos antituberculosos.

¢ Alinterrupgdo do farmaco suspeito é imperativa e deve ser imediata.

¢ A terapéutica com imunoglobulina endovenosa é eficaz e deve

\_ser considerada em alternativa aos corticosteroides.
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