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Caso Clinico




Identificacao: 33 anos, sexo feminino, branca, solteira, atendente de
supermercado, natural e residente em Petrolina-PE

Queixa principal: “"manchas pelo corpo”

HDA: Paciente gestante, 1IG: 8 semanas, primipara, procura pronto
atendimento com quadro iniciado ha 2 dias de edema labial e quadro
exantematico morbiliforme gradual e generalizado que se iniciou em face,
progredindo em sentido cranio-caudal para tronco, dorso, abdome, membros
superiores e inferiores, associado a prurido difuso, adenopatia cervical, sem
febre. Sendo prescritos anti-histaminicos, dexametasona e paracetamol, sem
melhora. Apos 2 dias passou por consulta com alergologista que solicitou
exames laboratoriais, que mostraram alteragcbes de testes hepaticos e inicio
de quadro de ictericia sendo encaminhada para internacdo. Na admissao
hospitalar apresentava ictericia de pele, escleras, piora do prurido cutaneo e
coluria



Sintomas referentes a outros aparelhos: Nega febre. Nega perda
ponderal. Nega sintomas respiratorios, urinarios ou intestinais.

HPP: Epilepsia do lobo frontal diagnosticada aos 13 anos de idade.
Nega HAS e DM. Nega cirurgias prévias. Nega transfusdo de sangue.

Nega alergia medicamentosa.

MUC: Valproato de Sédio na dose diaria de 1500 mg durante 20 anos sendo
trocado por Lamotrigina 100mg/dia ap6s descoberta da gravidez pelo medico
assistente.

Histéria familiar: nega doenca hepatica familiar.
Histéria ginecologica: GO1PAOAO, IG 8 semanas.

Historia social: Reside em area urbana, em casa com boas condicoes de
saneamento. Nega etilismo, tabagismo, uso de drogas ilicitas, chas, ervas e
AINEs.



Exame Fisico:
B ]

Paciente regular estado geral, lucida, orientada, corada, acianotica, ictérica
+++/4, hidratada, eupneica em ar ambiente, afebril. Queixando-se de prurido.
Linfonodomegalias palpaveis em cadeias cervicais, moveis e indolores.
Auséncia de flapping.

Pele: exantema morbiliforme em face, tronco, dorso, abdome, MMIl e MMSS.
ACV: RCR 2T BNF sem sopros / PA: 120x80 mmHg / FC: 70bpm
AR: MVUA, sem ruidos adventicios. SatO2: 97% em ar ambiente.

ABD: flacido, depressivel, discreto desconforto a palpacao em hipocéndrio
direito, sem visceromegalias palpaveis, peristalse presente, sem sinais de
irritacao peritoneal.

MMII: sem edemas, panturrilhas livres, pulsos presentes.




Exames
Complementares




EXAMES LABORATORIAIS:

HB: 12,8 G/DL BT 13 mg/dL (VR até 1,2)
HT: 39% BD: 11 mg/dL (VR até 0,8)
VCM: 86f TAP 19s (VR 11 a 14s)
HCM: 30pg INR 1,65 (VR até 1,0)

LEUCO: 15.800 mm?3
BASTONETES 0,0 %
SEGMENTADOS 56,0 %
EOSINOFILOS 7,0 %
BASOFILOS 0,0 %

LINFOCITOS 31,0 % FAN: NEGATIVO

MONOCITOS 5,0 % HBSAG: NEGATIVO

PLAQUETAS: 241.000 mm? ANTI HBS: NEGATIVO

UREIA:30 ANTI HBC TOTAL: NEGATIVO
CREATININA:0,7 ANTI-HCV: NEGATIVO, RNA quantitativo NAO DETECTADO
Na:137 ANTI-HAV IgM e IgG: NEGATIVO

K:4.3

FA: 316 u/L (VR: até 100)
GGT: 1074 u/L (VR até 43)
ALT: 857 (VR até 35)
AST: 399 (VR até 36)




EXAMES DE IMAGEM:

- COLANGIORRESSONANCIA MAGNETICA: Vesicula biliar normal, paredes
finas, sem imagem de calculo, colédoco de calibre normal; ducto cistico com
implantacdo adequada na margem posterior do colédoco proximal. Nao ha
dilatacao das vias biliares intra ou extra-hepaticas; Ducto pancreatico principal
de calibre e contornos preservados. Confluéncia dos ductos colédoco e
pancreatico principal na papila maior do duodeno.

- USG DE ABDOME TOTAL: Esteatose hepatica leve, nédulo solido no rim
direito sugerindo angiomiolipoma

- USG OBSTETRICA 1°T: Gestacdo Unica, topica, de concepto vivo, IG
compativel com 9 semanas.




-- Discutir hipoteses diagnosticas e condutas --
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HIPOTESES DIAGNOSTICAS




HIPOTESES DIAGNOSTICAS

QUADRO EXANTEMATICO +

PRURIDO +
ICTERICIA + ALTERACAO DA FUNCAO HEPATICA

PADRAO HEPATOCELULAR

PADRAO COLESTATICO




ESTEATOSE HEPATICA AGUDA
DA GRAVIDEZ

E UMA EMERGENCIA OBSTETRICA CARACTERIZADA
POR DISFUNCAO E/OU INSUFICIENCIA HEPATICA;

OS SINTOMAS INICIAIS SAO FREQUENTEMENTE
INESPECIFICOS:;

NAUSEA, VOMITO, DOR ABDOMINAL, MAL-ESTAR,
CEFALEIA, ANOREXIA;

INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA, ICTERICIA, ASCITE,
ENCEFALOPATIA, SE DESENVOLVEM RAPIDAMENTE:

GESTANTE COM DISFUNCAO HEPATICA SIGNIFICATIVA
NA SEGUNDA METADE DA GRAVIDEZ.




COLESTASE INTRA-HEPATICA
DA GRAVIDEZ

E CARACTERIZADA POR PRURIDO E ELEVAGCAO NAS
CONCENTRAGOES SERICAS DE BILIRRUBINA, TIPICAMENTE SE
DESENVOLVENDO NO FINAL DO SEGUNDO E/OU TERCEIRO
TRIMESTRE;

O PRIMEIRO SINTOMA E O PRURIDO;

DOR NO QUADRANTE SUPERIOR DIREITO, NAUSEA, INAPETENCIA,
PRIVACAO DE SONO PODEM OCORRER;

ICTERICIA;
ALTERACAO DA FUNCAO HEPATICA;

DEVE SER SUSPEITADA EM QUALQUER PACIENTE GRAVIDA NO
FINAL DO SEGUNDO OU TERCEIRO TRIMESTRE COM PRURIDO
NAO RELACIONADO A UMA ERUPCAO CUTANEA.




LESAO HEPATICA INDUZIDA
POR DROGAS

A LESAO HEPATICA GERALMENTE FAZ PARTE DE
UMA REAGCAO IMUNOALERGICA SISTEMICA, QUE
ACARRETA SINTOMAS SISTEMICOS (SIND. DRESS);

PERIODO DE LATENCIA E TIPICAMENTE CURTO,
VARIANDO DE DIAS A SEMANAS:;

ERUPCAO CUTANEA MACULOPAPULAR DIFUSA;
EOSINOFILIA E COMUM, E EDEMA FACIAL
HEPATITE AGUDA;

PADRAO DE ELEVACOES DAS ENZIMAS
HEPATICAS E GERALMENTE HEPATOCELULAR.




EXAMES E CONDUTA QUE
AJUDARIAM NO SEGUIMENTO:

INTERROMPER USO DE LAMOTRIGINA;
TROCA DE ANTICONVULSIVANTE;
MONITORIZACAO DA FUNGAO HEPATICA;

TGO, TGP, GGT, FA, ALBUMINA, TAP; PTT; UREIA
CREATININA.
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SEGUIMENTO DO CASO




SEGUIMENTO

v FAN NR /ANTI- LKM1 NR /AML NR.

v TOXO IGG E IGM NR, CMV IGG REAG, CMV IGM NR, RUBEOLA
IGG REAG, RUBEOLA IGM NR, DENGUE IGG E IGM NR, VDRL NR,
HIV NR, CHIKUNGUNYA IGG E IGM NR, HERPES IGG REAG, IGM
NR, PARVOVIRUS B 19 IGG REAG, IGM NR, VARICELLA ZOSTER
|GG REAG, IGM NR, EPSTEIN BARR IGG REAG, IGM NR, ZIKA
VIRUS IGG E IGM NR, COXSACKIEVIRUS IGG E IGM NR.

v ANTI-SM NR /ANTI-RO NR/AMA NR /ANTI-TPO NR /

v 1GG 993(N) / IgM 118(N) / IgA: 206(N) / ceruloplasmina: 30 mg/dL
( VR 20 a 35 mg/dL).

v HBSAG NR /ANTI-HBC IGG E IGM NR / ANTI-HCV NR / ANTI-HAV
IGG E IGM NR.

v' Hemoculturas e Urocultura negativas.



SEGUIMENTO




R ——————————————————————N
SEGUIMENTO

v Diagnéstico de Sindrome DRESS secundario ao uso de Lamotrigina e
hepatite aguda grave.

v" Iniciado tratamento com prednisona 1mg/kg/dia, sem evidéncia de
melhora clinica e laboratorial.




NA 1 SEMANA 5 DIAS APOS

ADMISSAO APOS

2 SEMANAS
APOS

3 SEMANAS
APOS

(DO PULSO)

HB / HT 12,8/ 39% 11,6/ 35,5% 12,4/ 37,6% 11,2/ 36%

LEUCO 15.800 sem 16.000 sem 11.000 9970
desvio desvio

EOSINOFILOS 7% 3%

PLAQUETAS 241.000 363.000 315.000 291.000

FA 316 398 293 200 150

(VR ATE 100)

GGT 1074 1169 1181 812 485

(VR ATE 43)

ALT 857 994 840 330 156

(VR ATE 35)

AST , 399 344 225 104 77

(VR ATE 36)

BT/BP 13/11 15/12 10/9.1 | 3,29/2,5 22/14

(ATE 1,2/ 0,8)

TP/ INR , 19s/1,65 20s/ 1,7 149s/1,2 | 11,5s/ 1,01 11,4s/ 0,98

(11 A14S/ ATE

1,0)

PT/ALB - 6,3/ 3,4 6,3/ 3,4 7,0/ 4,0 6,5/3,6

UR/CR 30/ 0,7
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ABSTRACT

The DRESS (drug rash, eosinophilia and systemic symptoms) syndrome, also known as DIHS (drug-induced
hypersensitivity syndrome), is a severe idiosyncratic reaction to several drugs, mainly antiepileptics and
antibiotics, which can occasionally produce acute liver failure. In this article we present two cases of the
DRESS syndrome presenting with severe acute hepatitis, including the first case of DRESS associated with
levetiracetam. Although both cases finally resolved with good outcomes, DRESS can lead to acute liver fa-
ilure and has a bad prognosis when liver damage is present. Rapid diagnosis is crucial since withdrawal of
the offending drug is the key of treatment, while the potential role of corticosteroids is discussed.
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EVOLUCAO CLINICA

Apos discussao clinica e revisao na literatura , optado
por realizar pulsoterapia com metilprednisolona 500mg
EV por 5 dias.

Paciente passou a cursar com melhora importante das
lesoes cutaneas, melhora laboratorial progressiva e
expressiva, tendo alta apos 33 dias de internacao.

Manteve acompanhamento ambulatorial com
hepatologista, fez desmame progressivo de prednisona.

Teve bebé a termo, sem ma formacoes.




SINDROME DRESS

Sindrome de hipersensibilidade induzida por drogas

Reacao idiossincrasica grave a varios medicamentos,
principalmente  antiepileticos e antibicticos, que podem
ocasionalmente levar a insuficiéncia hepatica aguda

Incidéncia varia de 1:1000 a 1:10.000 casos entre exposicoes a
medicamentos.

Critérios diagnosticos:
1) Erupcao cutanea induzida por drogas
2) Eosinofilia ou presenca de linfocitos atipicos

3) Pelo menos uma das anormalidades sistémicas: adenomegalias,
hepatite, nefropatia intersticial, doenga pulmonar intersticial ou
envolvimento miocardico.

Medicamentos mais comuns indutores da condigao:
sulfassalazina, carbamazepina, fenobarbital, vancomicina.




Fisiopatologia nao € clara

Anormalidades na producao e desintoxicacao de seus
metabolitos ativos em pacientes com variagoes
farmacogeneticas ou adquiridas no metabolismo dos
medicamentos.

Altos niveis de interleucinas e acumulo de eosinofilos

Envolvimento hepatico na DRESS € comum, varia desde
alteracoes leves, a necrose hepatica com hepatite
fulminante.




DILI (INJURIA HEPATICA
INDUZIDA POR DROGAS)

As DILI constituem a principal causa de insuficiéncia hepatica
aguda nos EUA e Reino Unido com indicacao de Transplante
hepatico em ~ 50% dos casos.

Qualquer medicamento, suplementos alimentares, fitoterapicos,
homeopatia, substancias herbais, chas- potencial de toxicidade.

Dose —dependente e idiossincrasica
Fatores de risco: idade, sexo, predisposicao genetica, obesidade
Mecanismos de lesao distintos

Lesoes hepatocelulares, colestaticas ou mistas




DIAGNOSTICO

1) Contato prévio com qualquer xenobidtico
2) Relacao temporal sugestiva de associagao
)

3) Exclusao de outras causas de hepatopatia: hepatites virais, doenca hepatica
alcoodlica, metabdlicas, autoimunes e outras

Ictericia e coluria - sinais de alarme

Encefalopatia e sinais de coagulopatia —mal progndstico —considerar
transplante.

Exantema, prurido, artralgias, linfonodomegalias, febre e/ ou eosinofilia
periférica sugere reagoes de hipersensibilidade

Gatilho para hepatite autoimune induzida por farmacos

Histologia: lesdo necroinflamatoria aguda; lesao mista(necrose hepatocelular
+ colestase);colestase aguda; e esteatose / esteato-hepatite.




TRATAMENTO

Suspensao imediata da droga suspeita

Evitar uso de outras drogas hepatotoxicas

Orientar paciente e familiares sobre sinais e sintomas de alarme
Nos casos agudos, repouso relativo

Abstinéncia de alcool

Acido ursodesoxicdlico pode ser utilizado nas lesdes colestaticas

Reposicao de vitaminas lipossoluveis em pacientes com colestase
cronica

Corticoesteroides em casos de maior gravidade

Transplante hepatico: ultimo recurso nos casos de insuficiéncia
hepatica refrataria ao tratamento clinico.




CHAS E ERVAS HEPATOTOXICAS

Camellia sinensis(usada no cha verde e cha preto)
Chaparral

Garcinia cambogia(suplemento usado como apoio para
perder peso)

Erva de passarinho
Cavalinha( Teucrium chamaedrys)
Erva de Sao Cristévao
Erva de Sao Joao
Kava-Kava

Tribulus terrestris
Cascara sagrada
Herbalife, e outros.




O LiverTox, o site do “National Institute of Health” (NIH) lista e
descreve >1200 agentes (medicamentos, fitoterapicos,
suplementos nutricionais, metais e toxinas) quanto ao seu
potencial de causar lesao hepatica.
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Sindrome DRESS secundario ao uso de
Lamotrigina e hepatite aguda grave.




e
Sindrome DRESS

Reacdo medicamentosa adversa grave caracterizada por uma erupgao
cutanea extensa em associagao com envolvimento visceral de orgaos,
linfadenopatia, eosinofilia e linfocitose atipica

0,9 a 2 por 100.000 pacientes por ano

Predominantemente em adultos, mas pode ocorrer em criancas

Risco de desenvolver DRESS varia de medicamento para medicamento.
FR: exposicao a medicamentos, dose de efeito da droga

Medicamentos de alto risco: Anticonvulsivantes (por
exemplo, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina), Alopurinol, Antibacterianos
contendo sulfonamida, Agentes antituberculose, Minociclina Vancomicina

Reacao de hipersensibilidade mediada por celulas T.




Sindrome DRESS

/5%

reativacao de virus da familia Herpesviridae




e
Sindrome DRESS

Clinica
Fase de laténcia: (desde o iniclo do medicamento até o inicio da
reacao) varia de duas a olto semanas.

Manifestacoes cutaneas:

* |nicia como uma erupg¢ao maculopapular intensamente eritematosa
gue pode progredir para um eritema coalescente, distribuidas
simetricamente no tronco e nas extremidades.

« Edema facial, prurido, envolvimento de mucosa.

« Ao menos um orgao interno € acometido em aproximadamente 90%
dos pacientes, sendo a lesao hepatica a mais comum

« Curso clinico da DRESS é variavel




Febre >38,5°C (75 a 90%)
Linfadenopatia (54 a 65%)

Anormalidades hematologicas:
Eosinofilia >700/microl (82 a 95%)
Leucocitose (95%)
Neutrofilia (78%)
Linfocitose (25 a 52%)
Monocttose (69%)
Linfocitos atipicos (35 a 67%)
Linfocitopentia (45%), trombocitopenia (25%), hemofagocitose (5 a
24%)
Sintomas e/ou anormalidades laboratoriais relacionadas a
qualquer envolvimento visceral (90%)
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Sindrome DRESS

Diagnostico:

deve ser suspeitado em um paciente que recebeu um novo
medicamento nas duas a oito semanas anteriores e
apresenta uma erupgao cutanea aguda associada ao
envolvimento sistémico.

Investigacoes laboratoriais: hemograma completo, funcao
hepatica, funcao renal, amilase, lipase, sorologias para
infeccao viral.

Imagem, biopsia.




e
Sindrome DRESS

Diagnostico:
3 criterios:
Erupcao cutanea com droga suspeita
Eosinofilia e/ou linfocitos atipicos
Adenopatia e/ou hepatite e/ou nefrite e/ou cardite
Escore RegiSCAR:
< 2 — negativo
2-3 — possivel
4-5 — provavel
>5 — definitivo



Parametros clinicos

Febre =101,3°F (38,5°C)
Linfadenocpatia

Eosinofilia 20,7 x 10 # oy
=10% se leucopenia

Linfocitos atipicos
Erupcao cutanea

= Erupcdo cutanea
sugestiva de
VESTIDO

m Extensdo =50% da
BSA

Biopsia de pele sugestiva
de DRESS

Envolvimento de orgdos

Duracdo da doenca =15
dias

Exclusdo de outras causas

Pontuacao

=1

Maosdesconhecido

MNao

Mao/desconhecido

0
Sim
Mao/desconhecido

Mao/desconhecido

Mao/desconhecido

Desconhecido

Mao/desconhecido

Sim/desconhecido

WET

Sim

Mao/desconhecido

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Comentarios

>1 cm, pelo menos 2 locais

Margue 2 pontos se =1,3
x 107

Caracteristicas sugestivas:
=2 edemas faciais,
purpura, infiltracao,
descamacdao

| ponto para cada orgao
envolvido, pontuacdo
maxima: 2

1 ponto se 3 dos sequintes
testes forem realizados e
forem negativos: HAV,
HBV, HCV, micoplasma,
clamidia, ANA,
hemocultura
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Sindrome DRESS

Tratamento:
Hospitalizacao x ambulatorial.

Retirada de medicamentos
Suporte e monitorizacao laboratorial.

Uso rotineiro de medicamentos antivirais para DRESS nao é
recomendado

DRESS grave: corticosteroides sistémicos.

DRESS refratario a corticosteroides: Ciclosporina, Inibidores
de JAK, Agentes anti-IL-5.

Recuperacao completa em semanas a meses apos a retirada do
medicamento.

Monitoramento a longo prazo pelo risco de desenvolvimento de
sequelas autoimunes.
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