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Provavel sindrome DRESS a meio
de contraste iodado

Probable iodinated contrast media related DRESS syndrome
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RESUMO

O acronimo DRESS — Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms refere-se a uma reagao de hipersensibi-
lidade a medicamentos grave e potencialmente fatal. Descreve-se o caso clinico de um homem, 70 anos, com lesoes
eritemato-descamativas pruriginosas, associado a edema das maos, eosinofilia (1980/uL) e hiperemia conjuntival, que
surgiu quatro dias apos reintrodugao de tratamento com fenitoina e dez dias apos a administracao de meio de con-
traste iodado (MCI). Apos corticoterapia, verificou-se resolugao da sintomatologia em trés dias, contudo, dois meses
depois, 24 h apos realizacao de exame contrastado, reaparecimento de exantema generalizado, edema da face, maos
e pés, febre, eosinofilia e linfadenopatia cervical. Testes cutdneos por picada, intradérmicos e epicutaneos para os MCI
positivos as 48 h. Testes epicutaneos com fenitoina negativos e teste de transformagao linfocitaria duvidoso. Trata-se

de uma sindrome de DRESS em provavel relagao causal com a administragao de MCI.

Palavras-chave: Meios de contraste iodado, fenitoina, sindrome DRESS, hipersensibilidade a farmacos.

ABSTRACT

The designation DRESS — Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms refers to a severe, potentially life-threatening
drug hypersensitivity reaction. We describe the case of a 70 years old male with pruritic and exfoliative exanthema, hand ede-
ma, eosinophilia (1980/uL) and conjunctival hyperemia. The symptoms began 4 days after restart treatment with phenytoin and
10 days after a computed tomography with contrast media administration. The patient was treated with corticosteroids and

presented gradual clinical improvement but, 2 months later, 24 hours after radiologic contrast media administration, there was
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a reappearance of a widespread exanthema, hand, face and feet edema, fever, eosinophilia and subsequently cervical lympha-

denopathy. Skin prick test, intradermal and patch tests with contrast media were positive at 48 hours. Phenytoin patch tests

were negative and the lymphocyte transformation test with phenytoin was doubtful. This case report describes a DRESS syn-

drome probably related with iodinated contrast media administration.

Key-words: lodinated contrast media, phenytoin, DRESS syndrome, drug hypersensitivity.

INTRODUCAO

acronimo DRESS — Drug reaction with eosinophi-

lia and systemic symptoms é utilizado para des-

crever uma reagao de hipersensibilidade a
medicamentos grave e potencialmente fatal que se carac-
teriza por um envolvimento sistémico e eosinofilia'.

A sua prevaléncia estima-se em 1/1000 a 10 000 ex-
posigdes a farmacos? e afeta mais frequentemente adultos
afro-americanos, sem diferenca entre sexos3.

O periodo de laténcia entre a exposigao farmacolé-
gica e o inicio da sintomatologia é de 2 a 6 semanas? e
geralmente manifesta-se por sintomas cutidneos associa-
dos a febre e envolvimento de varios sistemas organicos,
sendo os mais frequentemente afetados o linfatico, o
hematolégico e o hepatico?.

Embora as manifestacées cutidneas variem, o mais
tipico é a ocorréncia de um exantema morbiliforme, pru-
riginoso, macular, por vezes eritrodérmico, que pode
evoluir para uma dermatite exfoliativa®.

Os farmacos que tém sido mais implicados na etiolo-
gia desta sindrome sao os anticonvulsivantes (particular-
mente fenitoina, carbamazepina e fenobarbital), sulfona-
midas® e outros firmacos, como alopurinol, dapsona e

minociclina.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 70 anos de idade, com
histéria de hipertensao arterial, dislipidemia e insuficién-

cia mitral ligeira, medicado com valsartan 80mg + hidro-

clorotiazida 12,5 mg/dia, sinvastatina 20mg/dia, omepra-
zol 20 mg/dia e lorazepam 2,5 mg/dia.

Internamento no servi¢o de neurocirurgia por me-
ningioma (18/02-18/03/2014), tendo iniciado tratamento
com fenitoina 100 mg tid. Submetido a cirurgia em D9,
tendo sido suspensa a fenitoina. Em D23 realizou tomo-
grafia computorizada cerebral contrastada (TCC), cujo
meio de contraste utilizado nao é conhecido, e em D29
teve alta com reintroduc¢ao de tratamento com fenitoina.

Trés dias depois foi medicado com amoxicilina por tos-
se produtiva e 24h apds iniciar tratamento aparecimento
de lesoes eritemato-descamativas pruriginosas dos pés com
progressao posterior para os membros superiores, inferio-
res e regido anterior do tronco. Recurso ao SU trés dias
depois onde suspendeu a amoxicilina e fenitoina e iniciou
deflazacort e hidroxizina. Por agravamento das queixas,
com aparecimento de edema das maos, recorreu hovamen-
te ao SU trés dias depois, tendo sido observado por Imu-
noalergologia. Ao exame objetivo encontrava-se apirético,
hemodinamicamente estavel e apresentava lesdes maculo-
papulares eritematosas descamativas, com desaparecimen-
to a digitopressao, localizadas nos membros superiores e
inferiores (Figura 1), edema das maos e hiperemia conjun-
tival. Analiticamente, de salientar eosinofilia (1980/ul) sem
leucocitose, anemia normocitica e normocrémica (ja co-
nhecida) e PCR positiva (1,49 mg/dl). Sem alteragoes da
funcdo renal ou hepitica, estudo da coagulagao e sedimen-
to urinario. Decidido internamento, tendo iniciado predni-
solona | mg/kg/dia, hidroxizina 25 mg, fluidoterapia e hi-
dratagio cutanea, com resolugio clinica em 3 dias.

Assintomatico até maio de 2014, altura em que, 24 ho-

ras apos a realizagao de TCC (meio de contraste desco-
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Testes epicutineos

Testes cutdneos por picada

Testes intradérmicos

A — LesGes cutaneas apresentadas pelo doente; B — Resultados da leitura as 48 horas dos testes cutdneos aos meios de
contraste iodado.

Figura |. LesGes cutaneas apresentadas pelo doente e resultados dos testes cutaneos aos meios de contraste iodado

nhecido), para despiste de complicagSes apos intervengao apresentava eosinofilia (650/uL), sem leucocitose e anemia

cirdrgica, iniciou febre (39,6°C), edema da face, maos, pés normocitica normocréomica. Sem alteracdes da funcao renal
e exantema pruriginoso, que evoluiu para descamagao cuta- ou hepatica. Iniciou tratamento com prednisolona | mg/
nea em 3 dias e se associou a rubor conjuntival e lacrimejo. /kg/dia, bilastina 20 mg bid e hidratagao cutanea, com reso-
Ao quinto dia de evolugao recorreu ao Servigo de Imuno- lugdo gradual do quadro em um més. Cerca de | a 2 sema-
alergologia. Objetivamente, encontrava-se apirético com nas apos inicio do tratamento verificou-se aparecimento
lesGes cutineas eritematosas e descamativas localizadas de nddulo cervical Unico palpavel, de consisténcia dura e
nos membros superiores, inferiores e face. Analiticamente movel, com resolugao espontanea num més (Figura 2).
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Figura 2. Esquema ilustrativo da evolugdo clinica do doente.

Apos estabilizacao clinica, realizou-se estudo na con-
sulta de alergia a farmacos, por suspeita de hipersensibi-
lidade tardia a fenitoina, meios de contraste iodado (MCI)
e amoxicilina.

Os testes cutineos por picada (TCP) (iopromida
769 mg/ml; ioversol 636 mg/ml; iomeprol 350 mg/ml)°® e
os intradérmicos com MCI foram negativos. A leitura as
48 horas dos TCP, intradérmicos (concentragao 1/10-1/1)°
e epicutineos (concentragio 1/10-1/1)%, foi positiva para
todas as concentragoes (Figura ). O teste de transfor-
macao linfocitaria (TTL) com os MCI (iopromida, iover-
sol e iomeprol) foi negativo (indice de estimulagao <2).

As IgE especificas para beta-lactimicos (penicilina G, pe-
nicilina V, amoxicilina, ampicilina e cefaclor) foram negativas.
Foram também realizados TCP com beta-lactamicos (PPL
0,04 mg/ml; MDM 0,5 mg/ml; amoxicilina 20 mg/ml; amoxici-
lina/acido clavulanico 20mg/ml; penicilina G 10 000UI/ml;
ampicilina 20 mg/ml), intradérmicos (nas referidas concentra-
¢Ses) e epicutaneos (concentragao /1, em solugdo aquosa
de soro fisiologico) que foram negativos. O TTL com amoxi-
cilina foi indeterminado por proliferagao basal muito elevada.

Relativamente a fenitoina, realizaram-se testes epicuta-
neos (fenitoina | %, 5 % e 10 % em vaselina)® que foram
negativos e TTL que foi duvidoso (fenitoina 100 ug/ml;

indice de estimulagao 2,5).

No decorrer do estudo o doente foi medicado em
ambulatério com amoxicilina por intercorréncia infecio-
sa, durante uma semana, com boa tolerancia, excluindo-
-se hipersensibilidade a este farmaco.

Realizou também ressonadncia magnética contrastada
com gadolinio, sem intercorréncias, pelo que a sua rea-
lizagao foi sugerida em alternativa aos MCI.

Deste modo, foi admitida provavel hipersensibilidade
aos MCI e considerado haver possibilidade de hipersen-
sibilidade a fenitoina, tendo-se recomendado evic¢ao
destes farmacos. Desde outubro de 2014 o doente man-
teve tratamento com valproato de sédio, como farmaco

alternativo, com boa tolerancia.

DISCUSSAO

Atualmente nao existem critérios absolutos definidos para
o diagnéstico da sindrome DRESS.2 Em 1996, Bocque et al.®
propuseram os primeiros critérios de diagnostico, que in-
cluiam a presenca de erupgdo cutanea relacionada com far-
macos, alteragdes hematoldgicas (eosindfilos >1,5 x 10°/L e/
ou linfocitos atipicos) e atingimento sistémico (adenopatia 2
2 cm de didmetro, hepatite com aumento das transaminases

de pelo menos o dobro do normal, nefrite instersticial, pneu-
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monite ou miocardite). Para estabelecimento do diagnostico
era necessario a presenca de trés dos critérios referidos.

Mais recentemente, o grupo RegiSCAR (The European
Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions)’ sugeriu um
conjunto de 7 critérios, dos quais os 3 primeiros sdo obri-
gatdrios (erupgao cutanea aguda, suspeita de etiologia far-
macoldgica e internamento hospitalar), sendo necessario a
existéncia de pelo menos 3 dos seguintes 4 critérios para
confirmacgdo diagnostica: febre > 38°C; linfadenopatia em
pelo menos duas localizagSes diferentes; envolvimento de
pelo menos um orgao interno; alteragdes hematoldgicas.

Outros 7 critérios de diagnéstico foram propostos
pelo grupo J-SCAR (Japanese Research Committee on Se-
vere Cutaneous Adverse Reaction)®: exantema maculopapu-
lar com inicio 3 semanas apos inicio de farmaco suspeito;
sintomatologia prolongada apés interrupgao do mesmo;
febre > 38°C; alteragdes da fungao hepatica ou envolvi-
mento de outro érgao interno; alteragoes hematolodgicas;
linfadenopatia; reativagdo do virus herpes 6. Na presen-
ca dos 7 critérios é diagnosticado uma sindrome de DRESS
tipica e dos 5 primeiros uma sindrome atipica.

Os autores descrevem um caso cujas manifestagoes
iniciais foram exantema pruriginoso e descamativo, ede-
ma das maos, eosinofilia (1980/uL) e hiperemia conjunti-
val, com aparecimento quatro dias apos reintrodugao de
tratamento com fenitoina, dez dias apos a administragao
de MCl e com resolugdo em trés dias apos corticoterapia
e medidas de suporte.

Dois meses depois, verificou-se reaparecimento do
exantema generalizado, edema da face, maos e pés, febre,
eosinofilia e linfadenopatia cervical, 24 horas apds nova
administracao de MCI.

Embora em nenhum dos episoddios tenham sido cum-
pridos todos os critérios previamente descritos para es-
tabelecer o diagndstico de DRESS, estes nao sdo critérios
absolutos e o diagnostico geralmente é de presungao,
sendo sugerido pela presenca de manifestagdes clinicas
caracteristicas associadas a etiologia farmacologica suspei-
ta. Deste modo, pelo menos no segundo episddio, a sin-

drome de DRESS parece ser o diagnéstico mais provavel,

uma vez que, tal como ¢ tipico nestes casos, o doente
apresentou febre, eosinofilia periférica e exantema gene-
ralizado com associagao temporal a administragao de no-
vos farmacos. Para além disso, verificou-se atingimento do
sistema linfatico, que é o mais frequentemente afetado nas
situagdes de DRESS, ocorrendo em 75 % dos doentes?.

No doente apresentado, ao contrario do que geral-
mente acontece nos casos de DRESS, nao se desenvolveu
um quadro clinico mais grave, com atingimento multior-
ganico. Tal situagao pode estar relacionada com o facto
de o tratamento ter sido instituido precocemente, o que
podera ter influenciado o nao desenvolvimento de outros
sintomas caracteristicos de uma sindrome DRESS e, con-
sequentemente, ter dificultado o seu diagndstico.

Apesar de a fenitoina ser um dos farmacos mais fre-
quentemente implicados na literatura como causa de
DRESS e ndo poder ser excluida como agente etiologico
do primeiro episodio, a relagao temporal com a adminis-
tragdo de MCl em ambos os episédios e a positividade nos
testes epicutaneos e na leitura tardia dos TCP e intradér-
micos para estes farmacos sugerem-nos como causa mais
provavel. Embora os MCI nao sejam descritos na literatu-
ra como farmacos etiologicos comuns de situagdes de
DRESS, a sua associagao com esta sindrome ja foi relatada
previamente’.

E ainda de realcar que nestes casos ¢é dificil estabele-
cer nexo de causalidade, dado que o diagnostico se baseia
apenas na historia clinica, resultado dos testes cutaneos
e do TTL, porque a prova de provocagao (gold-standard)
se encontra contraindicada.

Mais recentemente tém sido descritos casos de re-
corréncia de sindrome DRESS relacionados com farmacos
estruturalmente nao relacionados com o agente causal
inicial’, como podera ter ocorrido no caso descrito, apds
administragao dos MCI. Numa analise retrospetiva de 60
doentes com sindrome DRESS, |5 apresentaram recor-
réncia das queixas apos introdugdo de novos farmacos,
principalmente nos primeiros meses apds a recuperagao
inicial e num periodo de tempo mais curto apos exposi-

¢do farmacolégica, relativamente ao primeiro episédio’.
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O mecanismo associado a este fenébmeno ainda perma-
nece desconhecido, tendo sido sugerido que pode
relacionar-se com uma ativagao imune persistente e que
a sua probabilidade de ocorréncia diminui ao longo do
tempo!?.

Deste modo, o segundo episédio pode ter corres-
pondido a uma recorréncia clinica apés introdugao de
novo farmaco nao relacionado com o agente causal inicial
ou apenas a evolugdo natural da doenga, o que esta de
acordo com o descrito na literatura, de que a melhoria
clinica nos casos de DRESS ¢ lenta, com um tempo de
recuperacao médio entre 6 a 9 semanas, que, em certos
casos, se pode prolongar varios meses, com sucessivas
remissoes e recorréncias, apesar da suspensao do farma-
co responsavel.

Por outro lado, perante os sintomas apresentados
pelo doente, impoe-se a consideragido de diagnosticos
diferenciais, nomeadamente outras toxicodermias graves,
como a sindrome de Steven-Johnson (SS]) / necrdlise
epidérmica toxica (NET), pustulose exantematica gene-
ralizada aguda (PEGA) e dermatite exfoliativa.

A sindrome DRESS geralmente distingue-se das outras
toxicodermias graves pelas caracteristicas das manifes-
tacoes cutaneas, tempo de inicio dos sintomas e grau de
envolvimento sistémico?. Nas outras toxicodermias, o
inicio do exantema ocorre mais precocemente apos o
inicio do farmaco suspeito, comparativamente aos casos
de DRESS?. Deste modo, no doente descrito nio se ve-
rificaram as caracteristicas mais tipicas das outras toxi-
codermias graves, pelo que estes diagnésticos sao menos
provaveis.

Em suma, no presente artigo os autores descrevem
o caso de uma provavel sindrome de DRESS em possivel
relagiao causal com a administracao de MCI, em associa-
¢a0 ou nao com a reintroducdo de tratamento com fe-
nitoina no primeiro episédio, pretendendo-se assim aler-
tar para uma reagao a farmacos rara e potencialmente
fatal, frequentemente subdiagnosticada, que requer um
diagnostico e tratamento oportunos, pelo que é de real-

car a extrema importancia de uma suspeicao clinica e

intervencao atempada, com particular atengao para o

envolvimento multiorganico.

Financiamento: Nenhum.

Declaracio de conflito de interesses: Nenhum.

Contacto

Ana Sofia Cordeiro Moreira

Rua Joaquim Teixeira Leite, 129 1.°T
4465-178 Sao Mamede de Infesta
e-mail: aninhasnet@gmail.com

REFERENCIAS

I. Mockenhaupt M. Severe drug-induced skin reactions: clinical pattern,
diagnostics and therapy. | Dtsch Dermatol Ges 2009;7(2):142-60.

2. Husain Z, Reddy BY, Schwartz RA. DRESS syndrome: Part |.
Clinical perspectives. | Am Acad Dermatol 2013;68:6693.el-14.

3. Revuz ], Valeyrie-Allanore L. Drug reactions. In: Bolognia JL,
Jorizzo JL, Schaffer JV. Dermatology. Third edition. Philadelphia:
Elsevier Saunders 2012:335-56.

4. SprietS, Banks TA. Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms syndrome. Allergy Asthma Proc 2015;36(6):501-5.

5. Brockow K, Garvey LH, Aberer W, Atanaskovic-Markovic M,
Barbaud A, Bilo MB, et al. Skin test concentrations for systemically
administered drugs — an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest
Group position paper. Allergy 2013;68(6):702-12.

6. Bocquet H, Bagot M, Roujeau JC. Drug-induced pseudolymphoma
and drug hypersensitivity syndrome (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms:Dress). Semin Cutan Med Surg 1996;15(4):250-7.

7. Kardaun SH, Sidoroff A, Valeyrie-Allanore L, Halevy S, Davido-
vici BB Mockenhaupt M et al. Variability in the clinical pattern of
cutaneous side-effects of drugs with systemic symptoms: does a
DRESS syndrome really exist? Br ] Dermatol 2007;156:609-11.

8. Shiohara T, Lijima M, lkezaea Z, Hashimoto K. The diagnosis of
a DRESS syndrome has been sufficiently established on the basis
of typical clinical features and viral reactivations. Br | Dermatol
2007;156:1083-4.

9. Picard D, Vellar M, Janela B, Roussel A, Joly P, Musette P. Recur-
rence of drug-induced reactions in DRESS patients. ] Eur Acad
Dermatol Venereol 2015;29(4):801-4.

10. Macias Em, Munoz-Bellido FJ, Velasco A, Moreno E, Davila I.
DRESS syndrome involving 2 unrelated substances: imipenem and
iodinated contrast media. | Investig Allergol Clin Immunol
2013;23(1):56-7.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



