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Resumo

Introducdo: Drug Reaction with FEosinophilia and Systemic Symptoms
(DRESS) ¢ uma sindrome rara, que corresponde a uma grave reagdo de
hipersensibilidade a medicamentos. E caracterizada pelo aparecimento de lesdes
exantematicas polimorficas, febre e disfungcdo multi-organica. O sindrome DRESS ¢
uma entidade particularmente rara nas criangas.

Caso clinico: Crianga de 31 meses de idade, sexo masculino, com
antecedentes de artrite sética, gengivoestomatite viral e rinite alérgica. E trazida ao
servico de urgéncia por exantema maculo-papular eritematoso pruriginoso, e febre
(TT 38°C), ao 8° dia de amoxicilina e &cido clavuldnico. Ao exame objetivo
apresentava moderado edema centro-facial, angioedema da lingua e murmurio
vesicular rude. Laboratorialmente apresentava linfocitose atipica, elevagdo das
transaminases hepdaticas e aumento do ratio proteinas/creatinina na urina. A serologia
para o virus Epstein-Barr foi positiva para Ac. Anti-VCA-IgG e Ac. Anti-EBNA-IgG.
As restantes serologias encontravam-se negativas.

Conclusdo: O DRESS sindrome ¢ uma reagdo adversa medicamentosa (RAM)
grave com caracteristicas clinicas bem definidas e um complexo mecanismo
fisiopatologico. O reconhecimento precoce deste quadro, a suspensdo imediata do
medicamento suspeito e a implementacdo de medidas de suporte revelam-se
fundamentais no prognodstico e na reducdo da morbilidade/mortalidade destes
pacientes. Neste caso clinico, o diagndstico baseou-se na historia clinica, no risco
associado de certos medicamentos e em testes in vivo para a droga suspeita. A biopsia
de pele sugestiva de RAM com a presenga de eosindfilos e testes de
hipersensibilidade ndo imediata, Patch tests, revelaram-se métodos uteis na

confirmac¢ao de DRESS induzido por B-lactamicos.



Abstract

Introduction: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
(DRESS) syndrome is an uncommon but serious hypersensitivity drug reaction. It is
characterized by a polymorphic disseminated eruption with fever and multiple organ
dysfunction. DRESS syndrome is a rare clinical condition in children.

Case Report: A 31 months-old boy, with a history of septic arthritis, aphthous
stomatitis and allergic rhinitis. The patient developed a diffuse and pruritic
maculopapular rash, associated with fever (TT 38°C) after 8 days of amoxicillin/
clavulanate therapy. On the physical examination: centro-facial edema, angioedema
of the tongue and rough vesicular breath sound. Laboratory findings revealed atypical
lymphocytosis, elevated serum transaminases, and discrete elevation of
protein/creatinine ratio on urinalisys. Positive Ac. Anti-VCA-IgG and Ac. Anti-
EBNA-IgG for Epstein-Barr virus. Other serologic studies were negative.

Conclusion: DRESS is a severe adverse drug reaction with unique clinical
features and complex pathological-mechanisms. Early recognition of these reactions,
withdrawal of possible causative drugs and adequate supportive care are mainstays of
improving patient prognosis and reduce morbidities/mortality. In this study the
diagnosis is based on clinical history, the associated risk of some drugs to trigger
DRESS, and the in vivo testing of the suspected drug. Skin biopsy with eosinophils
suggests a cutaneous drug reaction and delayed hypersensitivity test, in our case patch
tests, were a safe and useful method in confirming the culprit drug in DRESS induced

B-lactam.



1 - Introducao

1.1 - Definicao e classificacio das reacoes adversas a medicamentos

Uma reagdo adversa a medicamento (RAM) ¢é definida pela Organizacio
Mundial de Saude (OMS) como uma resposta nociva e ndo intencional a um
medicamento administrado na dose standard, por via adequada, com o objetivo
profilatico, terapéutico ou diagnéstico.'

Nas criangas, as RAMs constituem um importante problema de saude publica.
Numa revisdo de 17 estudos prospetivos, verificou-se que a RAM constituia o
principal motivo de internamento em 2.1% das criangas hospitalizadas, sendo 39.3%
destas situacdes graves com risco de vida. Verificou-se ainda uma incidéncia de RAM
de 9.5% nas criancas hospitalizadas e 1.5% no ambulatério.”

RAMs podem ser classificadas como tipo A, mais frequentes (85 a 90% das
RAMs) e previsiveis pelo conhecimento das propriedades farmacoldgicas do
medicamento, ou tipo B (reagdes de hipersensibilidade), mais raras (aproximadamente
15%) e imprevisiveis. As reagdes do tipo B podem estar associadas a mecanismos
imunologicos, denominando-se neste caso de uma alergia medicamentosa (AM) no
seu sentido estrito, ou ndo imunologicos, por mecanismos de intolerancia ou de
idiossincrasia.’

As AMs apresentam um grande polimorfismo clinico, que reflete diretamente
a grande diversidade e o pouco conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos.

Cronologicamente as AMs podem ser dividas em imediatas e ndo-imediatas,
dependendo do intervalo de tempo desde a administragdo do medicamento e o
aparecimento dos sintomas. AMs imediatas, mediadas por baséfilos e mastécitos IgE-
dependentes, ocorrem normalmente na primeira hora apds a administracdo do
farmaco. Enquanto que, AMs ndo-imediatas, ocorrem frequentemente alguns dias
apoOs o tratamento, estando associadas na grande maioria dos casos a mecanismos
mediados pela acdo dos linfécitos T ativados.

Estas AMs podem ser classificadas de acordo com o seu mecanismo
imunopatoldgico, assumindo qualquer dos quatro mecanismos classicos de reagdes

imunoldgicas (Tipo I ao IV) descritos por Gell e Coombs.* (Anexo 1)



1.2 - A importancia da confirmacio diagndstica

Um diagnostico preciso de AM possibilita a segura implementacao de corretas
medidas terapéuticas, tranquilizando o paciente e o seu médico assistente. Para
medicamentos amplamente utilizados como B-lactamicos, anti-inflamatérios nao
esteroides (AINES) e anestésicos locais, a simples eviccdo do farmaco ndo ¢
suficiente. Nestes casos ¢ necessario demonstrar o mecanismo imunoldgico exato
envolvido, seja ele mediado por anticorpos ou por células T, para que seja classificado
como AM. A ndo realiza¢ao destes procedimentos leva, em muitos casos, a incorreta
remocdo do farmaco, anulando uma possivel op¢ao terapéutica viavel e
comprometendo frequentemente os tratamentos de primeira linha destes pacientes. No
entanto a evicgdo ¢ uma opg¢do valida, até que uma observagdo especializada seja
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possivel.

1.3 - Introdu¢ao ao DRESS sindrome

“Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) syndrome”
¢ uma rara e potencialmente fatal reagdo adversa medicamentosa, com uma taxa de
mortalidade estimada de 10%.’

Apesar da sua grande variabilidade clinica, apresenta-se frequentemente como
exantema morbiliforme com febre, linfoadenopatias, anormalidades hematoldgicas e
disfungdo multi-organica.’

Esta sindrome, primeiramente atribuida a anticonvulsivantes, tem sido
reportada sob diversos nomes, incluindo “anticonvulsant hypersensitivity syndrome”,
“drug induced hypersensitivity syndrome (DIHS)”, “DRESS” ou nomes relacionados
com o farmaco responsavel (e.x. “phenytoin hypersensitivity”), com o orgdo mais
proeminentemente afetado ou com doencgas caracteristicamente semelhantes (e.x.
“drug-induced pseudolymphoma”).® A atual defini¢do desta sindrome foi proposta por
Bocquet et al.” em 1996 ¢ atualizada em 2007 pelo “Register of Severe Cutaneous
Adverse Reactions (RegiSCAR) Study Group”.®

O exato mecanismo fisiopatologico do DRESS nao ¢ claro, sendo geralmente
considerado como uma reacao de hipersensibilidade tipo IVb, a medicamentos e seus
metabolitos reativos. No entanto, uma série de polimorfismos genéticos e reativacao

de membros da familia Herpesviridae (virus Epstein-Barr, Cytomegalovirus, virus



Varicella Zoster, Herpesvirus Humano 6 e 7), tém vindo a ser considerados e
implicados.’

A incidéncia do DRESS ¢ desconhecida, no entanto, estima-se que o risco
médio da populagdo se encontre entre 1:1000 e 1:10000 exposi¢des
medicamentosas.'” Um recente estudo retrospetivo reportou uma prevaléncia de 2.5
em 10000 pacientes hospitalizados."'

Embora continue a ndo existir um consenso universal sobre a definicdo do
DRESS sindrome, o grupo RegiSCAR sugeriu uma série de critérios de inclusdo e um
sistema de pontuacdo (Anexo 2), de modo a facilitar a sele¢do de doentes com
variabilidade clinica, e excluir outras condicdes clinicamente semelhantes.'

Neste artigo ¢ apresentado um caso de DRESS sindrome em idade pediatrica

apos a administracdo de amoxicilina.



2 - Caso clinico

Crianga de 31 meses de idade, sexo masculino, caucasiano, primeiro filho de
casal ndo consanguineo, com um irmao de 4 meses de idade, saudavel.

Dos antecedentes pessoais, destacam-se artrite sética da articulagdo tibio-
tarsica a Kingella spp., aos 2 anos de idade, tendo sido realizada artrocentese e
lavagem articular, sendo medicado com Cefuroxima; episodios febris recorrentes
durante o 26° e 27° més de vida com recurso ao servico de urgéncia, que foram
atribuidos a gengivo-estomatite de provavel etiologia viral; e sintomatologia de rinite
de provavel etiologia alérgica, medicada com dicloridrato de cetirizina (Zyrtec®) por
periodos.

O periodo gestacional e neonatal decorreram sem intercorréncias, tendo
iniciado a diversificacdo alimentar aos 4 meses de idade. Nao hé historia prévia de
reacdes alérgicas medicamentosas. Plano nacional de vacinagcdo (PNV) encontra-se
atualizado; realizou as seguintes vacinas extra-plano: Prevenar® 13, Rotarix® e
Bexsero®. Os pais negam viagens recentes ou historia de transfusdes sanguineas.

E trazido ao servigo de urgéncia por exantema méculo-papular eritematoso
pruriginoso e febre (TT 38°C), ao 8° dia de amoxicilina e 4cido clavulanico, que
cumpria devido a lesdo cutanea facial traumatica. Pais referiram ingestdo de “sushi”
pela primeira vez no dia anterior. O exantema de instalagdo subita, que cedia a
digitopressdo e com dermografismo, inicialmente limitado a face e tronco, sofreu
posterior generalizagdo e atingimento palmo-plantar. Concomitantemente apresentava
moderado edema centro-facial, angioedema da lingua e murmurio vesicular rude. Nao
se evidenciou envolvimento ocular ou das mucosas, assim como linfoadenopatias ou
organomegalias.

Avaliagdo complementar inicial revelou linfocitose, com 6% de linfocitos
reativos, elevacdo das transaminases hepdticas: alanina aminotransferase (ALT) 440
U/L; aspartato aminotransferase (AST) de 139 U/L; uma desidrogenase lactica (LDH)
de 976 U/L e IgE total de 208 U/mL. As IgEs especificas revelaram-se negativas para
B-lactamicos, acaros, peixe, leite, ovo, trigo, gramineas ou ervas. A andlise sumaria de
urina revelou um discreto aumento do ratio proteinas/creatinina (1.5 mg/mg). A

serologia para o virus Epstein-Barr (VEB) foi positiva para Ac. Anti-VCA-IgG e Ac.



Anti-EBNA-IgG, encontrando-se negativa para Ac. Anti-VCA-IgM. As restantes
serologias, nomeadamente para Citomegalovirus, Parvovirus, Herpesvirus tipo 1, 2, 6
e 7, como para Mycoplasma Pneumoniae revelaram-se negativas.

Perante este quadro ¢ colocada a hipdtese de toxidermia medicamentosa
secundaria a terapéutica antibidtica, pelo que, ¢ decidido suspender a administracao
de amoxicilina e acido clavulanico. E iniciada corticoterapia oral com prednisolona
30 mg por dia durante 3 dias e hidroxizina 20 mg por dia durante 6 dias.

No 2° dia de tratamento apresentou algumas petéquias e pequenas sufusdes
hemorragicas de novo, localizadas ao nivel da regido frontal e periorbitaria, sem
agravamento ao longo do internamento.

O exame histopatologico da bidpsia de lesdo na regido glutea esquerda,
revelou necrose isolada de um queratindcito na epiderme e espongiose da derme
superficial, associada a infiltrado linfocitario perivascular com eosindfilos. (Figura 1)
A Ecografia abdominal ndo revelou alteragdes, nomeadamente hepaticas ou renais.

No 5° dia de internamento apresentou franca melhoria clinica, com regressao
completa das lesdes exantematicas e do edema facial, tendo alta para o domicilio. A
segunda semana poés-internamento revelou normalizagdo completa dos resultados
laboratoriais.

Os Patch-tests para p-lactdmicos revelaram reagdo positiva tardia a
Amoxicilna as 48h.

No seguimento aos 6 meses, mantém evic¢do dos B-lactamicos, apresentando-

se com bom estado geral e sem manifestagdes clinicas ou laboratoriais de doenga.
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3 - Discussao

3.1 - Fisiopatologia

O mecanismo fisiopatoldégico do DRESS ¢ complexo e ndo estd totalmente
esclarecido. E amplamente considerado como sendo uma reagdo de hipersensibilidade
a medicamentos e seus metabolitos.”*'?

Vérios modelos explicativos de reagdes de hipersensibilidade mediadas por
células T, como hapten hypothesis, p-i concept e altered self-repertoire model,
enfatizam a importancia da interacdo de determinados medicamentos com o antigénio
leucocitario humano (HLA) e com os recetores de células T (TCR)."!* No entanto,
esta interagdo com o sistema imune ndo parece, por si sO, suficiente para explicar a
exuberdncia deste quadro clinico. Individuos portadores de HLA especificos e/ou
mutagdes em genes que codificam enzimas responsdveis pela metabolizacdo dos
farmacos, tém demonstrado um maior risco/suscetibilidade de desenvolver
DRESS.>"

Estudos recentes tém atribuido grande importincia ao papel da reativagdo de
Herpesvirus na patogénese do DRESS.'™"*"'7 A reativagdo do virus Epstein-Barr
(VEB), apesar de ndo especifica, foi detectada em aproximadamente 74% dos
pacientes com DRESS.'® Se esta reativagio ¢ um evento principal, ou um evento
secundario na fisiopatologia desta sindrome, permanece em debate. De acordo com o
danger model, na presenca de replicagdo viral, as moléculas co-estimuladoras e pro-
inflamatorias estdo sobre-reguladas. Este estado de “alerta” induzido por um processo
infecioso ou inflamatério basal, provoca uma diminuicdo do limiar de ativacao,
predispondo, direta ou indiretamente, a uma resposta mediada por células T
especificas contra o farmaco. Alguns autores colocam ainda a hipdtese de serem as
células T virus-especificas, e ndo fairmaco-especificas, as responsaveis pela lesdo de
orgio alvo.” Segundo o heterologous immunity model'®, uma reagdo cruzada entre
células T memoria virus-especificas e complexos HLA-farmaco-hapteno, esta na base
da reativagio viral. Picard et al.”” demonstrou que populagdes de células T CD8" de

pacientes com DRESS reconheciam epitopos do virus Epstein-Barr (VEB).
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No entanto, sdo necessarias mais evidéncias para clarificar a interagdo entre os
medicamentos, Herpesvirus € a resposta imunitaria do hospedeiro em pacientes com

DRESS.

3.2 - Farmacos

Inumeros medicamentos t€m sido associados ao DRESS, porém o seu espetro
¢ limitado. Num estudo prospetivo de 117 casos de uma populacdo adulta, levado a
cabo por Kardaun et al’ os antiepiléticos (35% dos casos) foram o grupo
farmacoldgico mais reportado, seguidos pelo alopurinol (18% dos casos). Porém, num
estudo realizado numa populacdo pediatrica, verificou-se uma maior associa¢do desta
patologia com os antibidticos, sendo que o cotrimoxazol (33% dos casos) e a

° Esta

e e . . 1
amoxicilina (10% dos casos) foram os medicamentos mais reportados.
discrepancia entre estudos acredita-se que esteja relacionada com a frequéncia de
utiliza¢do de determinados farmacos por grupo etario.
9 . .~ .

Recentemente Renda et al.” verificou uma associacdo entre medicamentos que
contenham um anel aromatico na sua estrutura quimica e o DRESS sindrome. Todos
os 91 casos de DRESS reportados neste estudo, foram atribuidos a medicamentos com

estas caracteristicas. No entanto o inverso ndo se verifica, sugerindo que a presenca de

um anel aromatico ¢ s6 um fator, entre muitos outros, associado a esta sindrome.

3.3 - Manifestacoes clinicas

Dada a grande variabilidade de apresentagdo clinica do DRESS, o seu
diagnostico requer muitas vezes um alto indice de suspei¢do e julgamento clinico.
Embora o DRESS apresente um variado leque de possiveis manifestacdes cutaneas, o
exantema maculo-papular ¢ o padrao mais frequente. Geralmente precedido por uma
fase prodromica, caracterizada por febre e prurido, ¢ facilmente confundido com
exantemas virais, particularmente frequentes nesta faixa etdria. Inicialmente
caracterizado por uma erup¢do cutanea inespecifica de aspeto morbiliforme,
semelhante a outras RAM menos graves, pode posteriormente progredir para uma
forma generalizada e infiltrativa, envolvendo em 79% dos casos, mais de 50% da area
corporal. O edema facial, especialmente periorbitario e na regido média da face como
descrito no caso clinico, estd presente em 76% dos casos, e constitui, em associacao

ao exantema, um sinal de alarme e evocativo para o diagnéstico de DRESS. Nao tdo
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frequente ¢ o comprometimento das mucosas (56%), que quando presente ¢
geralmente leve, sob a forma de queilite ou inflamag¢do da cavidade oral, ao invés de
lesdes erosivas extensas vistas no Sindrome Stevens-Johnson (SSJ) ¢ na Necrolise
Epidérmica Toxica (NET). Apos a fase aguda, o exantema assume geralmente uma

A . ~ 1 56,12
aparéncia mais violdcea com descamacao difusa progressiva.™”

O envolvimento multiorganico ¢ outro fator diagndstico de alarme e que o
diferencia de outros tipos de RAM. O comprometimento de pelo menos um 6rgao
interno, ocorre em aproximadamente 90% dos pacientes, sendo que, em 50% a 60%
destes, dois ou mais 6rgdos estdo envolvidos. O figado (75%), o rim (37%) e o
pulmdo (32%) sdo os orgdos mais frequentemente afetados. Em casos mais raros e
atipicos o coracdo, o bacgo, o trato gastrointestinal, o sistema nervoso central e
enddcrino podem também estar envolvidos.”*'?

Em concordancia com o descrito na literatura o nosso paciente apresentou uma
hepatite com padrdo predominantemente hepatocelular, verificando-se um aumento
significativo e transitorio da AST e ALT, com normalizacdo dos seus valores ao §°

dia de doenca.”**'

Um estudo recente verificou que os antibidticos (especialmente os
B-lactdmicos) foram o principal grupo farmacoldégico associado ao DRESS com
disfuncdo hepatica. O tempo médio de recuperagdo das provas hepaticas em pacientes
com DRESS (8 dias: com um intervalo de 3-22 dias) foi significativamente mais
longo do que aquele verificado em pacientes com SSJ/NET (3 dias: com intervalo de
2-4 dias).”

A severidade da disfun¢do renal varia desde um leve aumento dos niveis de
creatinina sérica a faléncia renal aguda com necessidade de hemodialise. No nosso
paciente, o aumento do ratio proteinas/creatinina na urina levanta a hipétese de um
comprometimento da fun¢do renal com proteinuria significativa, através de uma
extrapolagio da analise sumaria de urina.*

O envolvimento pulmonar manifesta-se por sintomas ndo especificos,
incluindo tosse ndo produtiva, taquipneia e dispneia, que podem ser complicados com
pneumonia intersticial e pleurite. Para constituir um critério de diagndstico seria
necessario evidéncia imagiologica ou histopatologica de alteracdes pulmonares
intersticiais, ou registo de anormalidades no lavado bronco-alveolar ou na gasometria

arterial.'> De qualquer modo, as alteracdes verificadas na auscultagio pulmonar do
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nosso paciente durante a admissao refletem algum comprometimento respiratorio em
fase inicial da doenca.

Virias alteragdes hematoldgicas tém sido descritas em pacientes com DRESS;
linfocitose atipica, presente no nosso caso, e/ou eosinofilia sdo as mais relevantes.'
Os linfocitos atipicos, muitas vezes considerados caracteristicos desta sindrome,
encontram-se presentes em 67% dos casos,” e aparentam ser um indicador de
envolvimento hepatico.”’ Apesar do nosso paciente ndo ter apresentado uma
contagem de eosinofilos passivel de ser incluida como critério de diagnéstico, revelou
uma elevacdo progressiva da sua contagem, com um pico ao 18° dia. A pronta
remog¢do do farmaco e respetivo tratamento poderdo ter controlado e impedido esta
elevagdo. Outras alteragdes incluindo leucocitose ou leucopenia, neutrofilia,
monocitose, linfocitose, trombocitose ou trombocitopenia estdo também descritas na

. 56,12
literatura.””

3.4 - Sindrome Mononucleosico

A mononucleose infecciosa (MNI) é uma doenca “longa e misteriosa”™ de
causa infeciosa que tem como agente etiologico mais frequente o virus de Epstein-
Barr (VEB).>* Apesar de maioritariamente assintomatica nesta faixa etaria®, a MNI
apresenta frequentemente manifestacdes clinicas e alteragdes analiticas sobreponiveis
ao DRESS.'” Laboratorialmente destaca-se a presenca de linfocitos atipicos
pleomorfos, que correspondem aos linfécitos T ativados e elevagdo ligeira a
moderada das transaminases hepaticas (ALT e AST).** Clinicamente, o aparecimento
de um exantema com caracteristicas morbiliformes ou papulares, geralmente limitado
aos membros e ao tronco, é descrito em cerca de 5% dos casos.”> Em criangas com
MNI, a administragdo de amoxicilina induz em cerca de 30% dos casos o
aparecimento de um rash cutaneo semelhante ao descrito no nosso caso clinico.*
Estes factos, parecem apoiar a participagdo destes agentes na patogénese do DRESS.
Neste caso, a historia clinica prévia do paciente e os marcadores de infec¢do anterior e
de convalescenca do VEB (Ac. Anti-VCA-IgG e Ac. Anti-EBNA-IgG) sdo

evocativos do seu envolvimento nesta patologia.
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3.5 - Histologia

A biopsia de lesdes cutaneas pode ser util, porém ndo esta indicada em todos
os casos. Em RAMs do tipo I, habitualmente mediadas por IgE, os resultados da
biopsia sdo frequentemente inespecificos, ndo sendo indicada nestes casos. Se ha
suspeita de DRESS, Sindrome Stevens-Johnson, Necrolise Epidérmica Toxica ou
Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (AGEP), as lesdes cutaneas devem ser
biopsadas prontamente.” Apesar de ndo existirem alteragdes histopatologicas
patognomonicas de DRESS, uma observagdo cuidadosa das 1aminas, podera auxiliar
no diagnostico diferencial de patologias com manifestacdes cutdneas semelhantes. Na
epiderme, a espongiose € necrose de queratindcitos sdo as alteragdes mais frequentes.
A derme, contém geralmente um moderado infiltrado linfocitario perivascular,
geralmente com a concomitante presenca de eosinéfilos (84%), neutrofilos (53%) e
linfocitos atipicos (36%). Alteragdes estas semelhantes as descritas no exame
histopatologico da biopsia da lesdo cutanea do nosso paciente. Na maioria dos casos
foram ainda reportadas um largo espetro de alteragdes vasculares, compreendendo

~ . . 2
desde altera¢des minor a vasculites.”’

Figura 1 - Biopsia da lesdo cutdnea: epiderme sem alteragdes, apenas com necrose isolada de um
queratinécito (Fig. 1A); edema da derme superficial com infiltrado linfocitario perivascular com

alguns eosindfilos (Fig. 1B). (imagens gentilmente cedidas pelo Prof. Soares de Almeida e a Dr“.

Maria Sanches)

3.6 - Diagnostico

Determinar o medicamento responsavel por uma RAM desta gravidade ¢
crucial, porém a sua identificacdio nem sempre ¢ simples. Apds a recuperacao
completa e num intervalo 6timo entre 6 semanas e 6 meses, podem ser realizados

. ey . , . 3 ~
outros procedimentos que auxiliam o diagnodstico.” Apesar do teste de provocacao

1



(TP) ser o gold standard no estabelecimento do diagndstico de AMs, a sua utilizacao
estd totalmente contra-indicada em casos de RAM graves, pois pde em risco a vida do
paciente. ™'

Patch tests (PT) para AM ndo-imediatas, e em casos especiais, testes de
transformagdo linfocitaria (TTL), sdo dois testes que podem ajudar a identificar o
medicamento responsavel pela AM.> Um estudo prospetivo de 2014** demonstrou a
excelente sensibilidade dos PT no diagndstico de reacdes alérgicas ndo-imediatas a
amoxicilina. Pelo seu elevado valor preditivo positivo mas baixo valor preditivo
negativo, um PT positivo ¢ um bom indicador de AM, porém, um resultado negativo
ndo permite exclui-la.*> O TTL é um procedimento in vitro que quantifica a ativagio
de células T em resposta a medicamentos. Para AM ndo-imediatas a -lactdmicos,
este teste revelou uma sensibilidade aproximada de 70%.'> No entanto, por nio
existirem ainda valores standardizados para diversos agentes, ndo sdo recomendados
por norma. Contudo, deve ser considerado em casos de AM graves com Patch tests

negativos.

3.7 - Tratamento

O tratamento primordial para o DRESS, e o tinico consensual, ¢ a suspensao
do farmaco suspeito o mais precocemente possivel, de modo a limitar a progressao da
doenca nos individuos afetados.'**

Virias medidas de suporte como, antipiréticos e anti-histaminicos para alivio
das manifestagdes cutineas sdo preconizados.”

O tratamento com corticoides sistémicos €, atualmente, a terapéutica de
manuten¢do mais amplamente aceite. Apds alguns dias de tratamento, verifica-se
frequentemente significativa melhoria clinica e laboratorial.”” No entanto, carecem
estudos nesta area, pelo que as suas indicagdes, tempos de administragdo e influéncia
em outcomes, nao estdo definidos. Outras alternativas incluem imunoglobina

intravenosa, plasmaferese e imunosupressores; Todavia, os estudos realizados tém

., . : 12
mostrado outcomes variaveis e resultados pouco conclusivos.
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4 - Conclusao

No caso clinico descrito, a presenca de manifestagdes caracteristicas de
DRESS como: febre, exantema maculo-papular extenso com edema centro-facial,
disfuncdo multiorganica, linfocitose atipica e histéria de exposicdo anterior a virus da
familia Herpesvirus; aliadas a uma biopsia sugestiva de DRESS e um PT positivo
para a amoxicilina as 48h, permitiram confirmar o diagndstico.

Dada a grande morbilidade clinica e eventual mortalidade associada a esta
patologia, o reconhecimento precoce do quadro clinico e a suspensdo imediata do
medicamento suspeito, conjuntamente com a implementacao de medidas de suporte
adjuvantes revelaram-se cruciais na abordagem deste caso.

Pretendemos com a apresentagdo deste caso clinico chamar a atengdo para a

compreensdo e o diagnostico precoce desta rara mas potencialmente fatal patologia.
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