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CASO CLINICO/CASE REPORT

Sindrome de DRESS a Lamotrigina em Doente com Melanoma Maligno
Lamotrigine Induced DRESS Syndrome in a Patient with Malignant Melanoma
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Resumo

A sindrome de DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) constitui uma forma rara de reagao
adversa medicamentosa grave com envolvimento sistémico. Descreve-se o caso clinico de doente com diagndstico de
melanoma maligno, que se dirigiu ao servigo de urgéncia com quadro de exantema morbiliforme generalizado, edema
facial e astenia. Encontrava-se sob terapéutica com pembrolizumab desde ha 5 meses e, no contexto de depressao bipolar,
tinha iniciado lamotrigina 14 dias antes da admissdo. Analiticamente destacava-se trombocitopenia, eosinofilia, PCR
elevada e alteragdes das provas hepaticas. Considerou-se o diagnostico de sindrome de DRESS a lamotrigina, tendo este
farmaco sido suspenso e iniciada corticoterapia sistémica, com resolu¢do completa do quadro em 30 dias. A suspensdo do
farmaco responsavel constitui a medida mais importante na redu¢do da morbilidade e mortalidade associadas a sindrome
de DRESS. A identificagdo do agente causal em doentes polimedicados pode tornar-se um verdadeiro desafio.

Abstract

DRESS syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) is a rare and severe drug reaction with
systemic involvement. We describe a clinical case of a patient diagnosed with malignant melanoma who showed in the
emergency room with a generalized morbilliform rash, facial edema and asthenia. The patient had been medicated with
pembrolizumab for the last 5 months and had begun lamotrigine for the treatment of a bipolar depression 14 days before
the admission. Laboratory tests showed thrombocytopenia, eosinophilia, elevated CRP and abnormal liver function tests.
The clinical picture suggested a DRESS syndrome induced by lamotrigine. The drug was discontinued while systemic
glucocorticoid treatment was initiated, with complete remission of DRESS symptoms in 30 days. Responsible drug with-
drawal is the most important DRESS syndrome treatment measure regarding its major impact on morbidity and mortality
outcomes. However, identifying the responsible agent in polymedicated patients is usually a difficult challenge.
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INTRODUCAO

A sindrome de DRESS (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms) constitui uma forma rara de rea¢ao
adversa grave a medicamentos com frequente envolvimen-
to sistémico. Os farmacos mais frequentemente implicados
sdo a fenitoina, carbamazepina, alopurinol, fenobarbital
e lamotrigina, no entanto, a associa¢do a farmacos como
valproato de sodio, topiramato e oxcarbazepina também se
encontram descritas.'

Na sua forma completa esta sindrome caracteriza-se por
uma erupcdo cutanea generalizada (lesdes cutaneas mor-
biliformes) acompanhada de alteragdes sistémicas que
incluem febre, linfadenopatias, alteragdes hematoldgicas
(hipereosinofilia e linfocitose atipica) e envolvimento mul-
tiorganico, principalmente do figado, pulméo e rim.>* As
manifestagoes surgem habitualmente entre 2 a 6 semanas
apos a exposi¢do ao farmaco causal.*

Apesar da incidéncia exata ser desconhecida, devido a
variabilidade na apresentacdo e auséncia de consenso nos
critérios de diagnoéstico, estima-se que seja entre 1:1000
para 1:10 000 doentes expostos aos farmacos associados.*’
A sindrome de DRESS apresenta uma elevada morbilidade
e a taxa de mortalidade ¢ de aproximadamente 10%,°51
years em estreita relagdo com o envolvimento sistémico,
constituindo a faléncia hepatica aguda a principal causa de
morte.

A fisiopatologia subjacente a sindrome ainda ndo esta
totalmente definida.” Tém sido propostos varios modelos
explicativos, ndo mutuamente exclusivos, parecendo exis-
tir: (1) uma suscetibilidade genética para a acumulagao de
metabolitos toxicos do farmaco devido a deficiéncias en-
zimaticas®; (2) a ativagdo linfocitaria pelo farmaco ou seu
metabolito, resultando de uma reago de hipersensibilidade
tardia, mediada por linfocitos T?; tem sido ainda proposta
a associagao entre (3) a sindrome de DRESS e a primoin-
fecdo ou reativagdo de infe¢des virais, sobretudo o virus
herpes 6 (HHV-6), virus Epstein-Barr (EBV) ou citomega-
lovirus (CMV).??

O diagnéstico, clinico e laboratorial, atempado ¢ funda-
mental uma vez que a suspensdo do farmaco desencadeante
constitui a medida mais importante no controlo da evolu-
¢do do quadro e reduc¢do da morbilidade e mortalidade
associadas.'” Para além da suspensdo do farmaco causal,
a corticoterapia sistémica com prednisolona oral (dose
inicial minima ¢ de 1 mg/kg/dia) ou metilprednisolona in-
travenosa constitui o tratamento mais consensual nos casos
em que existe envolvimento de orgdos sistémicos.!" Esta
descrita a possibilidade de recidiva da sindrome, quando se
reduz ou suspende a corticoterapia.® A duragdo da cortico-
terapia ndo esta estabelecida, devendo seguir o principio de
risco-beneficio.

CASO CLINICO

Doente sexo feminino, 54 anos de idade, caucasiana, com
diagndstico de melanoma maligno com invasao ganglionar
regional, sob terapéutica adjuvante com pembrolizumab
desde ha cinco meses, foi encaminhada para consulta de
psiquiatria por quadro clinico de alteragdes de humor,

caracterizado por irritabilidade marcada e humor depressi-
vo com duas semanas de evolugdo. A doente encontrava-se
previamente medicada com escitalopram por perturbagdo
depressiva ¢ perturbagdo de ansiedade. Foi considerado o
diagnostico de depressao bipolar, suspenso o escitalopram
e introduzida lamotrigina 25 mg/dia a titular, tendo sido ex-
plicados os possiveis efeitos adversos associados, incluin-
do os cutaneos. Catorze dias apos ter iniciado lamotrigina,
inicia quadro clinico de erupgdo cutanea generalizada, com
inicio nos membros superiores € progressao para o tronco e
membros inferiores, desconforto ocular, mialgias e astenia,
tendo a doente suspendido este farmaco e dirigido de ime-
diato ao servigo de urgéncia. Ao exame objetivo apresen-
tava exantema maculopapular morbiliforme generalizado
(Fig. 1) nos membros superiores, tronco e membros infe-
riores, com atingimento da face e palma das maos, edema
da face (edema periorbitario e labial); ndo apresentava
envolvimento das mucosas, a excegao de ligeira hiperémia
conjuntival; sem angioedema, bolhas ou lesdes em alvo.
Analiticamente, destacava-se trombocitopenia (80 000,
eosinofilia ligeira de 5,7%, PCR elevada (2,80 mg/dL),
alteragdes das provas hepaticas (AST 168 UI/L; ALT 231
UI/L; FA 115 UI/L; SGOT 103 UI/L) e na fung¢ao tiroideia
(TSH 69,04 uUI/mL (0,30-4,20); T3< 20 ng/dL (80-200);
T4 livre 0,06 ng/dL (0,90-1,70)). Admitiu-se sindrome de
DRESS a lamotrigina, tendo a doente iniciado corticote-
rapia sistémica com prednisolona 1 mg/kg/dia. Sete dias
apos interrupcdo da lamotrigina, verificou-se uma melhoria
clinica e analitica progressivas, com melhoria do estado ge-
ral, intensidade progressivamente menor da erupgdo cuta-
nea e normalizacdo progressiva do hemograma e provas de
fun¢ao hepatica, com resolugao completa do quadro em 30
dias (Fig. 2), a excecdo das alteragdes na fungdo tiroideia,
interpretadas no contexto da imunoterapia. Dos restantes
exames complementares de diagnostico efetuados destaca-
-se a auséncia de evidéncia de infe¢do recente para EBV,
CMYV, HHV6 e 7. A doente foi ainda referenciada a consul-
ta de endocrinologia, tendo os sintomas psiquiatricos sido
enquadrados no diagnostico de hipotiroidismo secundario
ao pembrulizumab, Foi instituida terapéutica com levoti-
roxina, com franca melhoria clinica e laboratorial, e houve
remissdo completa da psicopatologia. A doente mantém
acompanhento, entre outras, na consulta de Psiquiatria, e
ndo teve novos episodios semelhantes. Retomou terapéuti-
ca com pembrolizumab, sem intercorréncias.

Figura 1: Apresentagao clinica no servigo de
urgéncia, 1 dia ap6s suspensdo da lamotrigina
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Figura 2: Apresentagao clinica, 30 dias apds
suspensdo da lamotrigina

DISCUSSAO

O diagnostico de sindrome de DRESS constitui um
verdadeiro desafio gracas a sua apresentacdo pouco espe-
cifica e atraso entre a exposi¢do ao farmaco e inicio das
manifestagdes clinicas, o que faz com que a sua suspeicao
etioldgica possa ser subestimada.®'> Na presenca de poli-
medicacdo, o diagndstico torna-se ainda mais complexo
sendo muitas vezes dificil apontar inequivocamente qual
o farmaco responsavel. No caso clinico descrito, a doente
encontrava-se ha 5 meses sob terapéutica com pembro-
lizumab no contexto de melanoma maligno, encontrando-
-se descrito na literatura a associa¢do entre sindrome de
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DRESS e este anticorpo monoclonal.” No entanto, tendo
em conta o timing ¢ a ordem de administragdo dos dois
farmacos, a sua relagdo com o surgimento dos sintomas
e a probabilidade de cada classe e farmaco ser responsa-
vel pelo quadro clinico, permitiu suspeitar da lamotrigina
como o farmaco responsavel.

Outro dos aspetos a destacar como importante fator para
a evolugdo favoravel no caso clinico descrito, prende-se
com o facto de a doente ter sido previamente informada
da possibilidade de desenvolvimento de erupgdo cutanea
apos introducdo de lamotrigina, o que levou a sua rapida
autossuspensdo ¢ observacdo em contexto de servigo de
urgéncia.

Tendo em conta a crescente utilizacdo de farmacos na
medicina atual, a sindrome de DRESS podera aumentar
em incidéncia. Prevé-se que com o aumento do reconheci-
mento desta sindrome, surjam mais firmacos psicotropicos
associados ao DRESS.!

Apesar da maioria dos doentes recuperar completamen-
te apds suspensdo do farmaco causal, em alguns casos
permanecem complicagdes cronicas que resultam do en-
volvimento sistémico desta sindrome, sendo essencial o
acompanhamento continuado destes doentes.

O facto de a patogenia subjacente a clinica nio ser total-
mente conhecida associado a auséncia de consenso nos
critérios de diagndstico e terapéutica a instituir, torna
premente o estudo continuo desta patologia, bem como a
publicagdo de casos clinicos.
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