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Resumo

As reacgoes cutdneas secunddrias as drogas sdao

Jrequentes (em 2 a 3% dos doentes hospitalizados);

embora na maioria sem gravidade, num pequeno
niimero de casos podem atingir elevada morbilida-
de e mortalidade. E por isso essencial o rdapido reco-
nhecimento das reaccdes mais graves, como por
exemplo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epi-
dérmica toxica ou sindrome de hipersensibilidade.
Neste iiltimo as drogas mais frequentemente respon-
sdveis sdo os antiepilépticos, sulfonamidas e alopu-
rinol. Os sindromes de hipersensibilidade a farma-
cos assumem raramente caracteristicas clinicas e
sobretudo histologicas quase indistinguiveis dos ver-
dadeiros linfomas cutdneos. Nestes casos a diferen-
ciacdo entre estas duas entidades, embora dificil, é
muito importante pelas naturais implicacoes tera-
péuticas.

A este propaosito os autores descrevem o caso clini-
co de um doente de 51 anos, com febre elevada de
inicio abrupto e eritrodermia, em que o exame his-
tologico das biopsias cutdnea e ganglionar foi de
linfoma cutdneo de células T com envolvimento gan-
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glionar especifico . Veio no entanto a apurar-se que
o doente tinha sido medicado com alopurinol duas
semanas antes do inicio da febre. As caracteristicas
clinico-laboratoriais e a evolucdo vieram a compro-
var o diagnostico de sindrome de hipersensibilida-
de ao alopurinol.

Palavras chave: sindrome de hipersensibilidade,
pseudo-linfoma cutdneo, alopurinol

Abstract

Adverse cutaneous reactions to drugs are frequent
(2to 3 percent of hospitalized patients); although
most are not severe, a few are related with high ra-
tes of morbilidy and mortality. Rapid recognition of
severe reactions is essencial, such as Stevens-John-
son syndrome, toxic epidermal necrolysis and hyper-
sensitivity syndrome. The drugs most often respon-
sible for the hypersensitivity syndrome are anticon-
vulsants, sulphonamides and allopurinol. Hypersen-
sitivity syndrome induced by drugs in rare instan-
ces present clinical characteristics and even a histo-
logic picture indistinguishable from true cutaneous
lymphoma. Inthese cases the differentiation betwe-
enthe two clinical entities although difficull, is very
important due to the natural therapeutic implicati-
ons.

The authors present a 51-years old patient with
rapid installation of high fever and erythroderma.
The histologic findings of the cutaneous and lymph
node biopsies were of cutaneous T-cell ymphoma
with specific lymph node involvement. However, we
were informed that the patient had been medicated
with allopurinol, two weeks before the symptoms. The
clinical and analytical characteristics and the clini-
cal evolution, confirmed the diagnosis of allopurinol
hypersensitivity syndrome.

Key words: hypersensitivity syndrome, cutaneous
pseudolymphoma, allopurinol

Introduciio

O termo sindrome de hipersensibilidade a farmacos
refere-se a reaccoes idiossincerdsicas especilicas graves,
que tipicamente incluem rash cutinco e febre. muitas
vezes com hepatite, artralgias, linfadenopatia ou altera-
coes hematologicas (cosinofilia ¢ linfocitose atipica) ',
Surgem habitualmente 2 a 6 semanas apos o inicio da
administracdo do firmaco, mais tarde que a maior par-
te das outras reaccoes cutdneas graves',

As manifestacoes cutineas descritas neste sindrome
incluem praticamente todos os tipos clinicos de reac-
coes cutdneas a firmacos, das erupgoes morbiliformes
a necrolise epidérmica toxica. Ocasionalmente ocorre
hiperplasia linfoide atipica e formas de pseudo-linfoma
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Fig. 2- Lesées violdceas com acentuagdo folicular nos
membros

cutineo!. Nestes ultimos casos o quadro pode geralmente
regredir com a suspensio do farmaco, mas curiosamen-
te estio descritos casos de evolugdo para linfoma com
hidantina e carbamazepina apds uma fase transitoria de
pscudo-linfoma?.

Os pseudo-linfomas que surgem como reacgoes a far-
macos colocam problemas pertinentes de diagndstico
diferencial com os linfomas, uma vez que o quadro his-
tologico das duas entidades pode ser sobreponivel, sen-
do s6 possivel diferencid-los pela evolucio e pelas ma-
nifestacoes clinico-laboratoriais4,

Os anti-epilépticos e as sulfonamidas sao as causas
mais frequentes de sindrome de hipersensibilidade a
farmacos; mais raramente, encontra-se associado ao
captopril, sais de ouro e alopurinol’. Este ultimo ¢ o
farmaco mais utilizado na terapéutica da hiperuricémia
¢ em cerca de 10% dos doentes que o utilizam encon-
tram-se efeitos secundarios (rash ou queixas gastro-in-
lestinais), que sao habitualmente benignos e auto-limita-
dos. Raramente surgem quadros clinicos de maior gra-
vidade, como o sindrome de hipersensibilidade.
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Fig.3- Epidermotropismo com abcessos de Paulrier na
epiderme

A este proposito, os autores descrevem um caso clini-
co invulgar de um doente com tuberculose pulmonar,
em terapéutica antibacilar desde ha dois meses, que de-
senvolveu um quadro de febre elevada, eritrodermia,
linfadenopatia, eosinofilia, linfocitose atipica ¢ hepatite
e em que o exame histologico das biopsias cutinea e
ganglionar foi de linfoma cutdneo de células T (LCCT)
com envolvimento ganglionar especifico.Veio no entan-
to a apurar-se que o doente tinha sido medicado com
alopurinol duas semanas antes do inicio do quadro clini-
¢o. As caracteristicas clinico-laboratoriais e a evolu¢io
comprovaram o diagnostico de sindrome de hipersensi-
bilidade ao alopurinol (SHA).

Caso clinico

Doente de 51 anos, de raga negra, casado, natural de
Cabo Verde e residente em Carcavelos hd 30 anos, ad-
mitido no Servigo de Dermatologia por quadro de ini-
cio subito, com uma semana de evolucio, de febre ele-
vada (40°C) e eritrodermia, acompanhando-se de odi-
nofagia e tossicula. Tratava-se de um doente com tu-
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berculose pulmonar (baciloscopias positivas), em trata-
mento com isoniazida (300 mg), rifampicina (600 mg),
pirazinamida (1500 mg) e piridoxina desde ha dois me-
ses.

Do exame fisico a entrada salientava-se: doente com
razoavel estado geral; febril (40°C); conjuntivite e hipe-
rémia da orofaringe; adenomegalias das cadeias cervi-
cais e axilares; hepatomegilia. Observavam-se lesoes
eritematosas que ocupavam quase a totalidade do tegu-
mento cutdneo, que coalesciam em toalha no tronco,
membros superiores, face e couro cabeludo, com acen-
tuacao folicular e tonalidade violdcea nos membros in-
feriores, vesiculas multiplas nas regioes palmo-plantares
¢ edema da face, maos e pés (Fig. 1 e 2).

Os exames laboratoriais iniciais mostravam: leucoci-
tose com linfocitose atipica e eosinofilia (leucocitos 29000
por mm?, linfécitos 55%, metade dos quais activados,
cosinéfilos 8%), fungdo renal normal (ureia 29 mg/dl,
creatinina 1,01 mg/dl), alteracdes da funcio hepitica
(tempo de protrombina 45%, transaminase glutimico-
oxalacética 103 U/L, transaminase glutamico-piravica
164 U/L, gamaglutamil-transpeptidase 404 U/L), desi-
drogenase lictica 861 U/L e velocidade de sedimenta-
¢da0 43 mm na 1*h. Os exames histologicos das biopsias
cutineas e ganglionar revelaram “epidermotropismo e
foliculotropismo, com abcessos de Pautrier na epider-
me, aspectos estes compativeis com linfoma cutineo de
células T (tipo micose fungdide) e envolvimento gangli-
onar especifico” (Fig. 3). Perante este diagnostico e a
necessidade eventual de quimioterapia, o doente foi trans-
ferido ao 32 dia para o Servico de Medicina.

No Servico de Medicina, o doente manteve persis-
tentemente febre elevada (39-402C), evoluindo as le-
sOes cutdneas por periodos de exacerbagdo com acentu-
acao das caracteristicas inflamatorias, a que se seguia
descamacio generalizada, mais intensa e grosseira nas
extremidades e regides palmo-plantares (Fig. 4).
Mantiveram-se as caracteristicas do leucograma (leuco-
citos 33000 por mm?, eosindfilos 14%, linfocitos 46%).
Houve agravamento significativo da func¢io hepatica
(transaminase glutimico-oxalacética 930 U/L, transaminase
glutimico-piravica 580 U/L, bilirrubina total 2,3 mg/
dl, com conjugada de 1,3 mg/dl, tempo de protrombina
44%) ¢ atingimento da funcdo renal (ureia 54 mg/dl,
creatinina 1,88 mg/d).

Efectuaram-se exames de estadiamento (medulogra-
ma, biopsia Gssea, TAC toraco-abdominal), que foram
negativos. Foram igualmente negativas as serologias vi-
rais pesquizadas (virus das hepatites B e C e de Epstein-
Barr, VIH1 e 2, HTLV1). Das alteracdes imunoldgicas
encontradas salienta-se: IgE total 1047 Ul/ml (N10),
cél LE 1+, Waller Rose 1/64.

Nesta altura, e apds inquérito exaustivo sobre os far-

Fig.4- Descamagdo acentuada, em ldminas, nas extremi-
dades

Fig.5- Necrose hepatocelular, infiltrado inflamatorio
composto por plasmdcitos e eosindfilos nos espacos
porta

macos prescritos ao doente, apurou-se junto do médico
assistente que o doente tinha iniciado alopurinol (300
mg/dia) duas semanas antes do inicio da febre, por hi-
peruricémia assintomdtica. Este novo aspecto veio a tornar
pertinente o diagnostico de sindrome de hipersensibili-
dade ao alopurinol, apesar do diagndstico histologico
especifico de LCCT.

Durante a 22 e 32 semanas de internamento, o doente
manteve febre elevada, eritrodermia e prostracao mar-
cada. Com o aparecimento de um quadro de hepatite
programou-se a realizacdo de biOpsia hepitica que nio
foi exequivel de imediato por via percutinea por falta
de pardmetros (tempo de protrombina 45%), nem por
via transjugular por indisponibilidade técnica. Efectuou-
se apenas a 5 semana de internamento, quando se veri-
ficou melhoria dos valores da coagulacio (tempo de
protrombina 73%).

O exame histolégico da biopsia hepitica revelou “ex-
tensa necrose hepatocelular, com moderado processo
inflamatério constituido por plasmacitos e eosindfilos
dos espacos porta” (Fig. 5). Estes aspectos vieram a fa-
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vorecer a hipdtese de sindrome de hipersensibilidade ao
alopurinol. Também o inicio abrupto da febre duas se-
manas apos o come¢o da toma do alopurinol, com atin-
gimento hepdtico grave, as alteragoes de sangue perifé-
rico (eosinofilia ¢ linfocitose), apesar de decorrerem com
lesoes cutdneas com alteracoes histologicas indistingui-
veis do LCCT, cram a favor do diagnostico de sindro-
me de hipersensibilidade. Neste sentido, o doente foi
enviado 4 Consulta de Hematologia do Hospital dos
Capuchos, onde repetiu hemograma que revelou 10 %
de células tipo-Sézary, sendo reforcado o diagnostico
admitido ¢ proposto o inicio de corticoterapia.

Iniciou-se entdo terapéutica com prednisolona (60 mg/
dia), tendo-se registado apirexia rapida e melhoria pro-
aressiva das lesoes cutdneas; reintroduziram-se ao mes-
mo tempo os tuberculostaticos, que estavam suspensos
desde o inicio das queixas.

Jd no periodo de convalescenca, houve um episodio
de febre, lombalgia ¢ insuficiéncia renal aguda (ureia
106 mg/dl, creatinina 8,0 mg/db), que se atribuiu a ne-
frite intersticial secunddria a rifampicina. Com a sua
suspensdo, houve normalizagao completa da fungao re-
nal, sem necessidade de recurso & hemodidlise, prosse-
guindo a terapéutica com isoniazida, pirazinamida e
ctambutol com total tolerincia. O doente manteve-se
sob corticoterapia durante 4 meses, com normaliza¢io
completa do quadro clinico e das alteracoes laboratori-
ais. ApoOs a suspensio da corticoterapia, efectuou testes
epicutiancos e testes de transformacio linfoblastica que
foram negativos. Durante um ano, manteve-se assinto-
matico, em observacdo na Consulta Externa.

Discussao

No presente caso o diagnostico diferencial colocava-
se entre o LCCT sugerido pelas biopsias cutanea e gan-
glionar ¢ o sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol
com expressao de pseudo-linfoma cutdneo, a partir do
momento em que, como atrds foi dito, a utilizacao desta
droga foi confirmada pelo médico assistente, que a ti-
nha introduzido duas semanas antes, por hiperuricémia
assintomatica relacionada com a pirazinamida. Os as-
pectos clinico-laboratoriais, bem como os achados his-
topatologicos permitiram afastar outras doencas, quer
do foro infeccioso, quer outro tipo de reacgdes cutine-
as adversas a firmacos.

Enquanto nio foi conhecida a historia de administra-
cdo do alopurinol, os aspectos histologicos observados
(epidermotropismo, foliculotropismo e abcessos de Pau-
trier) foram muito valorizados ja que eram altamente
especificos de linfoma cutineo, vindo a condicionar toda
aestratégia terapéutica, ndo autorizando o uso de corti-
coterapia, mesmo depois de o diagnostico de reacgdo
alcrgica ao alopurinol ter sido admitido. Alids, os pseu-

do-linfomas tém sido classicamente atribuidos a firma-
cos anticonvulsivantes como a hidantina ¢ a carbama-
zepina, s6 estando descritos muito raramente para o alo-
purinol (apenas 1 caso)’ ¢ ndo sc encontrando casos
relacionados com os tuberculostiticos. Contudo alguns
aspectos clinicos e laboratoriais permitiram que a hipo-
tese de sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol (SHA)
fosse ganhando mais consisténcia. O inicio subito do
quadro de febre ¢ eritrodermia, como ocorreu no do-
ente, € muito mais frequente nas reaceoces graves a dro-
gas do que nos linfomas cutineos, cujo inicio ¢ habitual-
mente insidioso e o curso indolente. O cardcter nitida-
mente sistémico do quadro inaugural, com febre alta
(40°C), a deterioracao (embora ligeira) da funcio renal,
¢ a hepatite com citdlise marcada, sio também muito
mais comuns na SHA®7. Na micose fungoide pelo con-
trario, o atingimento hepatico ¢ pouco frequente (em
31% dos doentes encontra-sc infiltracio microscopica)
¢ surge num estadio terminal, raramente com tradugio
clinica ou laboratorial evidente®. A hiopsia hepitica. apesar
de s ter sido possivel tardiamente por falta de pardme-
tros da coagulacio, ao revelar extensa necrose hepato-
celular ¢ moderada infiltracao dos espacos porta com
plasmacitos e eosindfilos, veio reforgar substancialmente
a hipotese de sindrome de hipersensibilidade.

Conforme ja foi referido, dois meses apds a suspen-
sdo da corticoterapia, cfectuaram-se provas epicutane-
as, que incluiram alopurinol em concentragoes de 1 e
0,5% em vaselina, que foram negativas, o que ¢ fre-
quente nas toxidermias. Mais tarde fizeram-se os testes
de transformacgio linfoblastica que também foram ne-
gativos, 0 que ndo se afigurou relevante jd que estes
testes possuem sensibilidade muito baixa para o estudo
das reaccoes de hipersensibilidade a farmacos!.

A excelente evolucio clinica registada com a suspen-
sdo do farmaco e com a corticoterapia (feita durante
quatro meses) ¢ o follow-up de um ano, permitem-nos
confirmar com seguranc¢a o diagndstico de SHA.

Os mecanismos patogénicos envolvidos nesta sindro-
me nio estio completamente esclarecidos, admitindo-se,
como provaveis, factores imunologicos (predomina a
deposicao de imunocomplexos circulantes, embora tam-
bém existam alteracoes da imunidade celular), a predis-
posicdo genética (€ mais frequente em doentes com défi-
cit da fosforilase da purina) e a acumulagido do farmaco
(do seu metabolito principal, o oxipurinol, cuja excrecio
esta dependente da fungao renal)®*°.

Relativamente ao tratamento da SHA| este implica a
suspensdo imediata do firmaco, observando-se em regra
regressdo total do quadro clinico, que contudo pode
ser lenta, podendo as lesdes cutineas persistir ou mes-
mo agravar-se por varias semanas (conforme verifica-
do neste caso). A corticoterapia ¢ frequentemente uti-
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lizada na melhoria da sintomatologia e das alteragdes
laboratoriais. Implica habitualmente uso prolongado (a
duracio do tratamento foi de quatro meses neste do-
ente) e a diminui¢do muito lenta das doses, pelo fre-
quente reaparecimento das queixas™. Apesar da tera-
péutica, a mortalidade € elevada (26% numa série de
38 doentes), sendo as causas de morte mais frequen-

tes a faléncia hepatica e a sepsis™!!,

Por fim chama-se a atencdo para a necessidade do
uso judicioso do alopurinol, lembrando que a sua uti-
lizacdo nas hiperuricémias assintomaticas é contro-
versa ¢ muitas vezes desnecessiria e que é impres-
cindivel o ajuste da dose nos doentes com fun¢ao
renal alterada.
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