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Resumo

Aterapéutica farmacoldgica induz complicaces
em cerca de 19% dos doentes hospitalizados, sendo
as reaccdes cutaneas secundarias a farmacos as
complicacdes mais frequentes (2 a 3% dos doentes
internados). Embora na maioria dos casos sem
gravidade, as reacc¢fes aos farmacos em alguns
individuos sdo mais graves, condicionando a
sindroma de Stevens-Johnson, a necrose epidérmica
toxica e a sindroma de hipersensibilidade. Neste
ultimo, os farmacos mais frequentemente
responsaveis sao os anticonvulsivantes e as
sulfamidas e raramente, entre outros, o captopril.

A este proposito, os autores descrevem o caso
clinico de uma mulher de 75 anos que, quatro
semanas antes, tinha sido medicada com captopril
e que desenvolve um quadro grave, de inicio subito,
de febre, eritrodermiae atingimento de varios 6rgaos
internos, condicionando insuficiéncia hepatica,
insuficiéncia renal aguda, pneumonite, pericardite
e, laboratorialmente, linfocitose com linfocitos
atipicos e eosinofilia. Aexpressdo exuberante deste
quadro é muito sugestiva de sindroma de
hipersensibilidade, como se veio a comprovar no
decurso da investigacdo clinica e evolugéo
terapéutica.
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Abstract

Pharmacological therapy results in complications
inapproximately 19% of all hospitalised patients and
cutaneous complications are most frequently
encountered (2 to 3%). Although in most cases the
adverse events are mild, they can be serious,
presenting as Stevens-Jonhson Syndrome, toxic
epidermal necrolysis or as a hypersensitivity
syndrome. With respect to the hypersensitivity
syndrome, anti-convulsant and sulphonamides are
the drugs most frequently involved, but several other
drugs have been implicated, including, Captopril.

The authors present the case of a 75-year-old
woman who initiated therapy with Captopril and
presented 4 weeks later with a complicated case.
The patient had fever, skin rash, hepatic failure,
acute renal failure, pneumonitis, pericarditis,
lymphocytosis with atypical lymphocytes, and
eosinophilia. The exuberant presentation was highly
suggestive of hypersensitivity syndrome and the
diagnosis was confirmed following clinical investiga-
tion and evolution.

Key words: hypersensitivity syndrome, captopril,
cutaneous lesions, hepatic toxicity

Introdugio

A Sindroma de Hipersensibilidade (SH) ¢ uma grave re-
accdo ideosincratica a firmacos', caracterizada pela triade
febre, exantema e envolvimento de um ou mais 6rgaos in-
ternos, geralmente o figado, mas também o rim, o coragao,
o pulmio e o sistema nervoso central®3.

Os anticonvulsivantes aromaticos e as sulfamidas sdo
as causas mais frequentes desta sindroma, enquanto far-
macos como o alopurinol, os sais de ouro, a dapsona ¢ o
captopril sdo raramente implicados*5.

A gravidade do quadro esta relacionada com o intervalo
entre o inicia do sindroma e a suspensdo do farmaco.

Assim, ¢ fundamental uma rapida suspeigao clinica que
vise a suspensao imediata do farmaco.

E necessario o diagndstico diferencial com outras reac-
¢oes cutaneas a drogas, infec¢des agudas (mononucleose
infecciosa, hepatite virica), linfoma e pseudo-linfoma, vas-
culites e pseudo-doenga do soro*.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 75 anos, raga caucasiana, viu-
va, natural e residente em Lisboa, doméstica, internada
por febre e exantema generalizado. Dois dias antes do in-
ternamento, inicia quadro subito de febre (40°C), odinofa-
gia e tosse seca, seguido de erup¢do exantematica gene-
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ralizada e pruriginosa. Sem outra sintomatologia acompa-
nhante, sem viagens recentes ¢ sem contacto com animais,
nomeadamente, cdes e gatos. E uma doente com histéria
de hipertensdo arterial e angor pectoris, habitualmente
medicada com mononitrato de isossorbido, furosemida,
amlodipina e acido acetilsalicilico (100mg). Quatro sema-
nas antes inicia captopril na dose de 12,5 mg po de 12 em
12 horas.

Objectivamente, doente prostrada, febril (temperatura axilar
de 39,7°C), ictérica, com exantema maculo-papular erite-
matoso difuso, coalescente, a nivel cervical e toracico. Com
edema da face ¢ hiperemia da faringe. Auscultagdo pulmo-
nar com semiologia compativel com derrame pleural da base
direita. Hepatomegalia com 3 cm abaixo do rebordo costal,
indolor, superficie lisa, consisténcia mantida e bordo rom-
bo. Sem outras alteragdes, nomeadamente sem adenopati-
as palpaveis.

Dos exames laboratoriais inicialmente realizados, desta-
ca-se leucocitose (21200), com 57% de linfocitos, linfoci-
tos activados e 24% de eosinéfilos. Os parametros da co-
agulagdo estdo alterados, com tempo de protrombina de
58% e tempo de tromboplastina parcial activada de 23,3”.
A velocidade de sedimentacdo ¢ de 48 mm na 1*hora. Fun-
¢do renal com ureia de 216 mg/dl e creatinina de 3,4 mg/dl.
O perfil hepatico revela AST de 165 U/l, ALT de 278 U/1,
gama-glutamiltransferase de 143 U/1, fosfatase alcalina de
273 U/1, Bilirrubina total de 14,4 mg/dl, com frac¢do directa
de 12,7 mg/dl. A desidrogenase lactica ¢ de 742 U/L. A
urina II revela uma proteintria discreta e muitas células,
alguns leucdcitos e eritrocitos no sedimento. O doseamento
sérico das imunoglobulinas apresenta um aumento de imu-
noglobulina E cerca de trés vezes o seu valor normal. No
decurso da investigagao clinico-laboratorial, todas as cul-
turas realizadas (em meio universal e em BACTEC) de san-
gue periférico, sangue medular e urina sdo negativas. A
serologia para sifilis, hepatite B e C, mononucleose infec-
ciosa, leptospirose, brucelose e fasciola hepatica é sempre
negativa. Os autoanticorpos para despiste de vasculites
nao revelam alteragdes. Foi realizado mielograma com bi-
opsia dssea que expressa “série granulomonocitaria hiper-
celular” e “medula 6ssea reactiva”, respectivamente.

Os exames radiologicos, nomeadamente a radiografia do
torax ¢ a tomografia axial computorizada (TAC) toracica
confirmam a presenca de pequeno derrame pleural direito.
A ecografia abdominal revela figado de dimensdes nor-
mais e contornos regulares, mas ecoestrutura heterogé-
nea, sem lesdes focais, e ascite periepatica e periesplénica.
Estes aspectos sdo confirmados pela TAC abdominal, que
nada mais revela. O ecocardiograma ¢ sugestivo de ligeira
hipertrofia concéntrica, do ventriculo esquerdo, com fun-
¢do sistolica conservada e pequeno derrame pericardico.

A biopsia da pele evidencia “derme papilar com fibrose
ligeira ¢ infiltragdo inflamatoria linfoplasmocitaria”, suges-
tivo de toxidermia.

A doente suspende de imediato a terapéutica com cap-
topril e, perante a gravidade do quadro clinico, inicia pred-
nisolona na dose de 1 mg/Kg/dia, a qual foi precedida por
um bolus de metilprednisolona na dose de 2 mg/Kg. Com
estas medidas verificou-se apirexia ao segundo dia e re-
gressdo progressiva das lesdes cutaneas ¢ da insuficién-
ciarenal e da citolise hepatica. Verificaram-se varias reca-
idas a nivel clinico e laboratorial, coincidentes com a ten-
tativa de reducdo da dose diaria de prednisolona, o que
motivou um longo internamento (cinco meses) ¢ alta clini-
ca para a consulta externa sob corticoterapia (na dose de
7,5 mg/dia).

Discussao

O caracter agudo e sistémico do quadro clinico, com
hipertermia (40°C), eritrodermia com edema da face, hepati-
te com citdlise hepatica, deterioracdo da fungdo renal e
provavel pericardite; e, laboratorialmente, leucocitose com
linfocitose (com a presenca de linfocitos atipicos) e eosi-
nofilia, pouco tempo apos a introdugo na terapéutica de
um, farmaco sugere sindroma de hipersensibilidade. A ex-
clusdo da etiologia infecciosa e auto-imune veio reforgar o
diagnéstico.

O SH ocorre geralmente duas a seis semanas ap0s a pri-
meira exposi¢ao a um farmaco. Em individuos previamente
sensibilizados, o quadro clinico pode ocorrer em poucas
horas?.

Febre, faringite e adenopatias cervicais sdo os sintomas
iniciais. Segue-se um exantema cuja expressdo pode ser
um simples exantema até uma necrose epidérmica toxica e
sindroma de Stevens-Johnson®”8, O figado é o 6rgdo in-
terno habitualmente envolvido; no entanto, outros érgaos
podem ser atingidos, como o rim (nefrite intersticial, vas-
culite), o sistema nervoso central (encefalite, meningite
asséptica), o coragdo (pericardite, miocardite), o pulméo
(pneumonite intersticial, vasculite, sindroma da dificulda-
de respiratéria aguda). O hipotiroidismo, complicagdo rara
destes doentes, que surge ao fim de dois meses. Em 62%
dos casos ha envolvimento de mais que um 6rgdo inter-
no?. O envolvimento hepatico pode manifestar-se por sim-
ples elevagdo assintomatica das transaminases, por insu-
ficiéncia hepatica, por hepatite granulomatosa ou por ne-
crose hepatica fulminante. A hepatite grave, com ictericia,
aumenta o risco de mortalidade em até 50%?.

A maioria dos casos descritos de SH surge apds medica-
¢do com os anticonvulsivantes aromaticos ou sulfamidas.
Recentemente foram descritos varios casos com a minoci-
clina®!®, As alteragdes cutineas sdo as manifestagdes ad-
versas mais frequentes, verificando-se prurido em mais de
15% dos doentes medicados e erupgdes cutaneas em 2%
dos mesmos!2. As erupgdes cutineas sdo variadas, desde
edema e urticaria a exantema maculo-papular e morbilifor-
me'!. Ocasionalmente ocorre hiperplasia linfoide atipica e
formas de pseudo-linfoma cutaneo®. Os pseudo-linfomas
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que surgem como reac¢do a farmacos colocam problemas
pertinentes de diagnostico diferencial com os linfomas,
uma vez que o quadro histolégico das duas entidades pode
ser sobreponivel. A diferenciagdo ¢ feita pela evolugdo e
pelas manifestagdes clinico-laboratoriais>*!3. No entanto,
as lesdes graves sdo muito raras!™!2,

Relativamente aos efeitos secundarios do captopril, es-
tes ocorrem em 11 a 15% dos doentes medicados!!, sdo
geralmente benignos ¢ autolimitados e raramente determi-
nam a suspensio do mesmo. As reac¢des adversas ao cap-
topril surgem num contexto de atopia e com doses eleva-
das. Geralmente, resolvem com a redug¢do da dose diaria, o
que sugere uma resposta farmacolégica dose-dependen-
te>!, Esporadicamente, surgem casos clinicos de maior
gravidade, como a sindroma de hipersensibilidade, cujo
mecanismo, embora ndo totalmente esclarecido, ndo é dose-
dependente?. Este serd o caso desta doente. Estes casos
ideosincraticos apresentam uma percentagem elevada de
reac¢do cruzada com fAirmacos do mesmo grupo, neste caso
particular com os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, pelo que nao ¢ aconselhavel o uso dos mes-
mos. [gualmente importante ¢ o aconselhamento familiar,
uma vez que os familiares em primeiro grau tém um risco de
25% de desenvolver SH aos mesmos farmacos?.

A maioria dos doentes melhora rapidamente apenas com
a suspensdo da terapéutica, embora haja respostas lentas
de trés a quatro semanas'**, podendo as lesdes cutineas
persistir ou mesmo agravar-se por varias semanas®. O uso
de corticoides é controverso?; no entanto, na presenga de
critérios de gravidade, como no presente caso clinico, e no
caso das lesdes cutaneas e/ou as viscerais apresentarem
infiltragdo importante por eosinofilos activados', ¢ licito
iniciar prednisolona na dose de 1 a 2 mg/Kg/dia. No caso
da sindroma de Stevens-Johnson ou de hepatite grave,
esta indicado um bolus prévio de metilprednisolona®. Al-
tas doses de ciclofosfamida ou de ciclosporina oral podem
ser administradas em casos graves, apos terapéutica inefi-
caz com corticoterapia sistémica durante 1 a 5 dias'. Estdo
descritos casos nos quais se verificaram beneficios com o
uso de pentoxifilina e de talidomida, ambas supressoras
do factor de necrose tumoral'.

Geralmente, corticoterapia conduz a melhoria clinica e
laboratorial. E necessario, habitualmente, um tratamento
prolongado (no nosso caso, durante os cinco meses de
internamento e durante onze meses de seguimento na con-
sulta) e a diminui¢do muito lenta das doses, pelo frequente
reaparecimento das queixas®+%1014,

Mesmo com rapidas medidas terapéuticas, a mortalida-
de ¢ elevada, sendo as causas de morte mais frequentes, a
faléncia hepatica e a sépsis™*.

Assim, perante um quadro clinico de gravidade, com fe-
bre, exantema e envolvimento dos érgdos internos, apds a
introdug¢do de um novo farmaco, o diagnostico de SH ¢
pertinente e exige medidas terapéuticas imediatas.

Bibliografia

1.Roujeau J, Stern R. Severe adverse cutaneous reactions to drugs.
NEJM 1994; 331: 1272 - 1285.

2.Knowles S, Shapiro L, Shear N. Anticonvulsant hypersensitivity
syndrome. Drug Safety 1999; 6: 489 - 501.

3. Conilleau V, Dompmartin A, Vernevil L et al. Hypersensitivity
syndrome due to two anticonvulsant drugs. Contact Dermatitis
1999; 41 (3): 141-144.

4.Rodrigues P et al. Sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol
simulando linfoma cutaneo. Medicina Interna 1997; 4 (3): 182 -
186.

5.Schatz P, Mesolites D, Hyun J et al. Captopril-induced
hypersensitivity lung disease. Ann immune-complex-mediated
phenomenon. Chest 1989; 95: 685 - 687.

6. Shear N. Diagnosing cutaneous adverse reactions to drugs. Arch
Dermatol 1990; 126: 94 - 97.

7. Lynn A et al. Guidelines of care for cutaneous adverse drug reactions.
J Am Acad Dermat 1996, 35: 458 - 461.

8. Fitzpatrick T, Johnson R, Wolff K. Drug hypersensitivity syndrome.
Color Atlas and Synopsis of Clinical Dermatology 3* Ed. 1997 :
584 - 585.

9. Antunes A, Davril A, Tréchot P. Syndrome d‘hypersensibilité a la
minocycline. Ann Dermatol Venereol 1999; 126: 518 - 521.

10.Macneil M, Haase D, Tremaine R. Fever, lymphadenopathy,

eosinophilia, lymphocitosis, hepatite and dermatitis: a severe
reaction to minocycline. Journal of American Academy of

Dermatology 1997; 36: 347 - 350.

.Wilkin J, Hammond J, Kirkendall W. The captopril induced

eruption, a possible mechanism: cutaneous kinin potentiation.

Arch Dermatol 1980; 116: 902-905.

12.Pederson K. Adverse reaction in the skin from anti-hypertensive
drugs. Dan Med Bull 1987; 34 (1): 3-5.

13.Magro C, Crowson A. Drug-induced immune dyregulation as a
cause of atypical cutaneous lymphoid infiltrates: a hypothesis.
Hum Pathol 1996; 27(2): 125 - 132.

14.Roujeau JC. Treatment of severe drug eruptions. J. Dermatol

1999; 26 (11): 718-722.

1

—_

Medicina Interna

Vol. 8, N. 3, 2001

131



