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SINDROME DE HIPERSENSIBILIDADE
AOS ANTIEPILEPTICOS NA CRIANCA
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RESUMO

A Sindrome de Hipersensibilidade aos Antiepilépticos, ou DRESS (Drug Rash with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms), ¢ uma doenca multissistémica rara, potencialmente
fatal, que ocorre apds exposicdo a antiepilépticos, principalmente aromaticos. A sinto-
matologia inclui a triade classica de febre, exantema ¢ envolvimento de 6rgdos internos,
1-12 semanas ap0s inicio da terapéutica.

Descreve-se o caso clinico de crianga medicada com valproato de sddio por epilepsia,
que quatro semanas apoés inicio de fenobarbital surge com febre ¢ exantema maculo-
papular generalizado. Analiticamente destacava-se leucocitose, eosinofilia, proteina C
reactiva elevada e alteragdes das provas hepaticas. Por suspeita de toxidermia suspen-
deu fenobarbital, com remissao lenta da sintomatologia.

O diagnéstico desta sindrome nem sempre ¢ evidente, podendo ser confundido com
doengas infecciosas, imunolodgicas ¢ neoplasicas, mas deve ser excluido na presenga da
clinica caracteristica e historia de exposig@o aos farmacos.

ANTICONVULSANT HYPERSENSITIVITY SYNDROME IN CHILDREN
Anticonvulsant hypersensitivity syndrome, or DRESS (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms), is a rare multisystem disorder, potentially fatal, that occurs after
exposure to antiepileptic drugs, mainly aromatic ones. Clinically, this condition is recognized
by the classic triad of fever, rash and internal organ involvement that usually develops
1 to 12 weeks after initiation of therapy.

We report a case of a child treated with sodium valproate for epilepsy that showed a
febrile rash 4 weeks after being medicated with phenobarbital. Laboratory testing revealed
leukocytosis with eosinophilia elevated C-reactive protein and liver enzymes. Phenobarbital
was suspended, with slow full recovery.

This syndrome may mimic infectious, immunologic and neoplastic conditions, which may
delay the correct diagnosis, but must be excluded in the presence of characteristic clinical
features and drug exposition.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Hipersensibilidade aos Antiepilépticos
(SHAE), ¢ uma doenga multissistémica pouco comum e
potencialmente fatal, classicamente descrita apds exposi-
¢do aos antiepilépticos aromaticos, sendo a fenitoina, a
carbamazepina e o fenobarbital os mais frequentemente
envolvidos'-3. A incidéncia encontrada na literatura varia
entre 1 a 10 em cada 10.000 novas exposigdes a esses
farmacos!-!!. Nos tltimos anos tem sido utilizado também
o acronimo DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms), para denominar este tipo de reac¢ao
idiossincratica retardada que, apesar de ser geralmente
devida a anti-epilépticos, também pode estar associada a
outros farmacos, nomeadamente antibidticos>811:12,

Embora tenha sido descrita pela primeira vez em 19502,
0s seus mecanismos ainda ndo estdo completamente escla-
recidos®-10. Pensa-se que exista uma susceptibilidade ge-
nética, e na sua origem parece estar uma reac¢ao imunolo-
gica, mediada pela acumulagdo de metabolitos toxicos dos
antiepilépticos arométicos™!0. E independente do sexo,
idade, dose e concentragdo do medicamento?>-3. Alguns
casos estio associados a défice da epoxido hidrolase®10-12,
e tém sido apontados como desencadeantes alguns virus
(HHV6 e CMV)38,

A sintomatologia, cutdnea e sistémica, ¢ variada mas
caracteriza-se essencialmente pela triade classica de fe-
bre, exantema e envolvimento de 6rgios internos! 2. Ge-
ralmente inicia-se por febre nas primeiras quatro semanas
apos a crianga ter iniciado a terapéutica, podendo no en-
tanto apresentar-se tardiamente (até as 8-12 semanas)! 4.
O orgao interno mais frequentemente envolvido ¢ o figa-
do, estando descrito também envolvimento renal, pulmo-
nar, cardiaco, do SNC e da tiroide>-! 12, Hematologicamente

Fig. 1 — Imagens do exantema mdculo-papular, a entrada
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¢ comum a ocorréncia de leucocitose com linfocitos atipi-
cos e eosinofilia’-.

O diagnostico muitas vezes nao € evidente, podendo
até ser confundido com doengas infecciosas, imunoldgicas
e neoplasicas®*. A terapéutica representa um verdadeiro
dilema, mas a suspensao rapida do farmaco ¢ considerada
amedida mais importante!-12,

CASO CLINICO

Crianga do sexo masculino, seis anos de idade, raga
branca, com atraso global do desenvolvimento e epilep-
sia, medicada habitualmente com valproato de sddio. Qua-
tro semanas apos ter iniciado fenobarbital por mau controlo
das crises convulsivas, surgiu febre, interpretada no con-
texto de amigdalite. Foi medicado com claritromicina, tera-
péutica que ja tinha sido prescrita em outras ocasiodes.
Dois dias depois, por aparecimento de exantema maculo-
papular, foi observado no servigo de urgéncia hospitalar.

Ao exame objectivo apresentava alteragdes cutaneas
(exantema maculo-papular generalizado (figura 1), com
atingimento das palmas das maos e plantas dos pés, areas
de confluéncia na face, lesdes em alvo, algumas lesdes
petequiais e uma pequena lesdo bolhosa na face anterior
do pénis), da orofaringe (enantema, queilite e lceras afto-
sas) e linfadenopatias (cervicais e inguinais). Analiticamen-
te destacava-se leucocitose com neutrofilia, eosinofilia,
pleomorfismo acentuado das células mononucleadas, com
muitos linfécitos estimulados, PCR elevada e alteragoes
das provas hepaticas (Quadro 1).

Por suspeita de toxidermia ao fenobarbital suspendeu
esse farmaco logo no segundo dia de internamento e ini-
ciou clonazepam, tendo sido colocadas as hipoteses de
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, sindro-
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Quadro 1 — Evolugdo clinica e exames complementares de diagnostico (ECD) efectuados durante o internamento

VPS FNE VPS AT-HST  cMZ-cBZ
FNE  CNZ DZP w0 RNT

z AT ALTA
o Loucocitose|18.0500uL ) com neutrefilia (81%) ¢ cosinofilia (4.3%); PCRt [10.5 maidL); VS-4mmh; Fibrinogénio N, D-dimere ¢ PDF +; ALT-121U/L, AST-83UIL, +GT-J06UIL; Ull sem alteragdes;

pesq. Strep. GA &; exsudado orofaringe ©; Monoteste&; Hamocultura &
D4 Leucocitose {24.960/uL
o7 Leucocitose {53 350/uL

3] Leucocitose | 27.2100uL), eosinofilos de 2.

T Leucocitose [ 14.770uL), eosinofilos de 2,6%

n eosinofilia (11.1%); PCR-3.2 mg/dL, ALT-TEUIL. AST-TSUIL. FA-316UIL

osinofilia (12.1%); PCR-1.6 mg/dL, ALT-80WL, AST-137UIL, +-GT-TOOUIL; hipoproteindémia (4.5 g/dL) ¢ hipoalbuminémia {2.21 g/dL)
+ PCR-1.2 mg/dL, ALT-38L/L, AST-53UIL, v-GT-638U/L, FA-JETUIL; Hemocultura &

; PCR-1.1 mgidL, ALT-25U/L, AST-1TWIL, v-GT-263U/L, FA-1B4UIL

Imunologia | 1gG, IgA, laM N; IgE t 1; ANAs +; ASMA +; ADNAds e ENAs ©; serologias: EBV ©; CMV 1gG +, Igh ©; HSV 1 1gG+, laMc e HSV 26 (PCRE J; VHHE IgG+ (PCRO))

Enterovirus & Parvavirus B19 Rickettsias & Mycoplasma &

Outros ECD ECG N; Ecocardiograma N: Ecografia abdominal- figado de dimensdes e contornos M e ecogenecidade aumentada e heterogénea

(AT-HST — Anti-histaminico; CNZ — Clonazepam; CBZ — Clobazam; DZP — Diazepam; FNB — Fenobarbital; PDS — Prednisolona;

RNT — Ranitidina; VPS — Valproato de Sodio)

me de Kawasaki ou infec¢ao estafilococica. No dia se-
guinte, aparecimento de edema marcado da face e mem-
bros, com agravamento progressivo. Por manutencao de
alteracdes clinicas e analiticas, com leucocitose importan-
te (53.350 GB/UL) ¢ eosinofilia de 12% (6.400 eos/UL), no
sétimo dia de internamento suspendeu valproato de sodio
e foi medicado com hidroxizina e prednisolona. Verificou-
se, progressivamente, uma lenta melhoria clinica e analiti-
ca, com descamagdo cutanea e apirexia ao 12° e 14° diade
internamento, respectivamente. Dos restantes exames com-
plementares de diagnostico efectuados destacava-se a
auséncia de evidéncia de infecgo recente para os microor-
ganismos estudados (CMV, EBV, HSV 1 e 2, HHV®6, parvo-
virus B19, enterovirus, rickettsias e mycoplasma). Os anti-
corpos anti-nucleares (ANAs) e anticorpo anti-musculo
liso (ASMA) foram positivos. O ecocardiograma e obser-
vagdo oftalmoldgica ndo revelaram alteragdes (Quadro 1).
A crianga teve alta apds trés semanas de internamento,
medicado apenas com clobazam e prednisolona (em es-
quema de reducdo progressiva da dose). Seguido em con-
sulta desde entdo, sem histdria de episddios semelhantes.

DISCUSSAO

A SHAE ¢ uma doenga rara, principalmente na idade
pediatrica, mas para a qual temos que estar atentos nas
criangas medicadas com anti-epilépticos aromaticos, como
o fenobarbital. Globalmente a taxa de mortalidade pode
ser elevada, 30 a 50% nos casos mais graves, pelo que o
reconhecimento precoce € imperativo para atingir um me-
lhor prognéstico?.

A triade clinica classica de febre, exantema e envol-
vimento de 6rgdos internos, que se desenvolveu quatro
semanas apos a crianga ter iniciado terapéutica com feno-
barbital, foi a chave para o diagndstico. A associagdo ao

VPS (que a crianca tomava ha varios anos) € rara, mas este
farmaco pode alterar o metabolismo de outros anti-epilép-
ticos, aumentando o risco de reac¢do cutineas.

A semelhanga do que aconteceu no nosso caso, estd
descrito que, muitas vezes, a febre se associa a uma sensa-
¢do de mal-estar e faringite, seguida nos dias subsequen-
tes pela erupcao cutanea e linfadenopatia. O rash, inicial-
mente morbiliforme, evolui depois para uma dermite exfo-
liativa®. O edema, facial e periorbitario, é caracteristico,
ajudando no diagnéstico3'!. O envolvimento das muco-
sas ¢ raro, podendo estar associado a situa¢des mais gra-
ves. As alteragdes sanguineas sdo frequentes ¢ nesta crian-
c¢a foram evidentes: leucocitose (53.350 GB/UL) com eosi-
nofilia importantes (12%), e muitos linfocitos estimulados.
A lesdo hepatica, evidenciada por transaminases (quatro
vezes o normal) ¢ y-GT elevadas (13 vezes o normal), esta
presente em cerca de 50% dos casos, ¢ ¢ indicador de mau
prognéstico’. Laboratorialmente podemos ainda encon-
trar ANAs e ASMA positivos, como neste caso clinico, a
presenga de factor reumatodide e hipo ou hipergamaglo-
bulinémia3.

S6 apos suspensdo do valproato de sodio se verificou
uma melhoria rapida das provas hepaticas, o que pode
estar relacionado com o potencial hepatotdxico deste far-
maco°. Nao podemos excluir também mecanismos imuno-
logicos de reactividade cruzada, apesar de mais frequen-
temente descritos para farmacos com anel aromatico!?. No
entanto, a descri¢do na literatura de casos com evolugdes
semelhantes faz-nos acreditar que a melhoria clinica,
verificada apenas a partir do nono dia de internamento,
parece estar mais relacionada com a evolugdo natural da
doenga, até porque o fenobarbital tem uma semi-vida lon-
ga (na crianga 60-180 h). O inicio do corticéide pode tam-
bém ter contribuido para a resolug@o mais rapida da sin-
tomatologia.
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O diagnoéstico de SHAE ¢ de exclusdo ¢ as semelhan-
¢as com algumas doengas infecciosas (choque séptico,
choque toxico estafilocdcico, mononucleose infecciosa,
hepatite), imunolégicas (doenga de Kawasaki, ltipus erite-
matoso sistémico, poliartrite, polimiosite) e hemato-onco-
logicas (purpura trombocitopénica idiopatica, linfoma,
micose fungoide) contribuem para o atraso de diagnoésti-
co*. Pelas caracteristicas do envolvimento cutineo, exan-
tema maculo-papular com algumas lesdes em alvo, foram
colocadas, a entrada, as hipdteses de sindrome de Stevens-
Johnson (associado as formas mais graves do SHAE) e
eritema multiforme. Os exames complementares de diag-
nostico efectuados e a evolugao clinica permitiram excluir
algumas das patologias possiveis, nomeadamente as in-
fecciosas, como a sindrome mononucledsica. Esta sindrome
nao s6 ¢ um dos diagnodsticos diferenciais a excluir, como
também infeccdes a EBV ou CMV tem sido implicadas
como desencadeantes do SHAE, no entanto, esta crianca
nao apresentava evidéncia de infecg@o recente. Na idade
pediatrica, um dos diagndsticos frequentemente coloca-
do ¢ a doenga de Kawasaki. Neste caso estavam presen-
tes alguns dos critérios de diagnostico; o ecocardiograma
excluiu alteragdes coronarias.

A suspensdo precoce do farmaco ¢ a terapéutica mais
eficaz, muitas vezes associada apenas a medidas de suporte
(hidratagdo, nutri¢do e alivio sintomatico)3*%:10, A tera-
péutica farmacologica € controversa, mas a corticoterapia
¢ a administragdo de imunoglobulina, tém sido utilizadas
nos casos graves>—. Apesar de alguns estudos, a sua efi-
cacia requer ainda avaliag@o. A utilizago de ciclosporina,
anti-TNFad e N-acetilcisteina, em doentes com faléncia he-
patica, foi descrita pontualmente>-%:10,

CONCLUSAO

Este caso clinico salienta a complexidade diagnostica
desta sindrome, que apesar de rara ¢ mal conhecida na
idade pediatrica, ¢ obrigatoria excluir em criangas com his-
toria de exposigdo a farmacos (principalmente os anti-epi-
Iépticos aromaticos) e com a triade clinica caracteristica.
Por ser, potencialmente, fatal a suspensao imediata do far-
maco ¢ a medida mais eficaz no seu tratamento.
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