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RESUMO

Introdugao: A doenga do soro-like ¢ uma patologia
rara, auto-limitada e mais frequente em idade pediatri-
ca. Esta patologia encontra-se frequentemente associada
a administracdo de farmacos. Pretende-se sensibilizar o
Médico de Familia para as manifestagdes, evolugao cli-
nica e orientagao posterior.

Descrigao do caso: Crianga do sexo feminino de trés
anos de idade que apds o contacto sucessivo com um
antibidtico - amoxicilina - para tratamento de infe¢des
do trato respiratorio e do trato urinario, apresentou um
exantema urticariforme e migratorio associado a artrite
do joelho direito com repercussao na marcha, com cerca
de trés dias de evolugao. Encontrava-se no nono dia de
toma da amoxicilina. Foi colocada a hipdtese de se tratar
da doenga do soro-like.

Comentario: A doen¢a do soro-like ¢ uma patologia
pouco estudada, desconhecendo-se os mecanismos fi-
siopatoldgicos e a abordagem mais adequada. As mani-
festagdes clinicas tipicas (febre, atingimento articular e
lesdes cutaneas) sao comuns a varias patologias infecio-
sas, a processos vasculiticos e reumatoldgicos, algumas
das quais com implica¢des clinicas de maior gravidade,
0 que acarreta alguma dificuldade no diagndstico. Des-
se modo, a histodria clinica é o elemento fundamental.
Um elevado indice de suspei¢ao é o elemento chave para
identificagdo desta patologia, permitindo esclarecer os
pais do seu progndstico favoravel e que poucas crian-
¢as necessitam de tratamento hospitalar, excetuando as
situagdes com envolvimento articular significativo. As-
sim, o Médico de Familia com conhecimento sobre o
quadro clinico e os potenciais diagndsticos diferenciais,
pode orientar corretamente estes doentes e promover
uma vigilancia adequada.

Palavras-chave: Crianca; Doenga do soro-like; hiper-
sensibilidade a firmacos

INTRODUGAO

A doenga do soro-like (DSL) é uma entidade rara, habi-
tualmente com um curso auto-limitado e com prognds-
tico favoravel. A sua incidéncia ndo ¢ conhecida, sendo
mais comum em idade pediatrica.!” Frequentemente
pode associar-se a administragdo de farmacos, com es-
pecial destaque para os antibioticos, como a penicilina,
a amoxicilina, o cefaclor ou o trimetoprim-sulfameto-
xazol.'* Também pode ocorrer apds processos infecio-
sos, especialmente infe¢des estreptococicas e algumas
infecdes virais, como por exemplo a hepatite B.> Con-
trariamente a Doenga do Soro, cuja etiologia envolve a
circulagdo e deposicao tecidular de complexos imunes
que desencadeia uma resposta inflamatoria, a fisiopato-
logia da DSL néo estd totalmente compreendida.* Con-
tudo, reconhece-se que ndo estd associada a complexos
imunes circulantes, a elevagdo dos titulos de anticorpos,
a hipocomplementemia ou vasculite.>* Trata-se de uma
rea¢do na qual os metabolitos dos farmacos implicados
podem ter um efeito toxico direto nas células e conduzir
a reagOes tardias idiossincraticas. Tipicamente ocorrem
entre o sétimo e o vigésimo primeiro dia ap6s o inicio
do tratamento."?

As principais manifestacdes clinicas sdo febre baixa, le-
sdes cutaneas urticariformes e envolvimento articular
(sobretudo gonalgias de inicio agudo que incapacitam
a marcha), sem haver evidéncia de linfadenopatias, vas-
culite ou nefrite.'* As lesdes cutineas urticariformes
surgem nas pregas e tornam-se generalizadas, podendo
ser confundidas com urticaria anular aguda, contudo a
sua duragdo ¢é superior a 24 horas. As lesoes tipicas ex-
pandem-se gradualmente, surgindo aclaramento central
com tom violdceo, ficando mais evidentes no abdémen
e nos membros.’ O seu diagnostico ¢ clinico, pois nao
existem alteragdes laboratoriais carateristicas da doen-
¢a." E necessario um elevado indice de suspei¢do para
fazer o diagndstico da doenga, o qual é determinado
pela relagdo temporal entre a ingestdo do farmaco e o
aparecimento do quadro clinico."? De destacar a relagdo
com a toma de fairmacos frequentemente prescritos em
idade pediatrica.

A reflexao sobre este caso clinico torna-se pertinente,
pela sensibilizagdo para a semiologia e dados da anam-
nese que levam a suspeicao diagndstica.

DESCRICAO DO CASO

Crianca do sexo feminino, com trés anos de idade, de
raga caucasiana, previamente saudavel. Pertence a uma
familia nuclear em fase III do Ciclo de vida de Duvall -
vide Genograma (Figura 1).

Dos antecedentes pessoais, salienta-se que a sua gesta-
¢do, com duragdo de 39 semanas, foi vigiada e sem regis-
to de intercorréncias. As trés ecografias obstétricas fo-
ram normais, bem como as serologias maternas (sifilis,
virus da hepatite B e virus da imunodeficiéncia humana)

22 | AIMGF Magazine | Outubro 2016



foram negativas, com imunidade contra a toxoplasmo-
se e o virus da rubéola. O parto foi eutdcico e decorreu
na Maternidade Jalio Dinis, estando registado ao nasci-
mento um Apgar 10/10, um peso de 2880 gramas, um
comprimento de 46,5 centimetros, um perimetro cefa-
lico de 32 centimetros e grupo sanguineo O Rh positi-
vo. Fez rastreio auditivo no periodo neonatal e rastreio
metabdlico precoce que nao revelaram alteragdes. Rela-
tivamente a histéria alimentar, a crianca realizou alei-
tamento materno exclusivo até aos seis meses de idade,
iniciando a diversificagdo alimentar por essa altura. A
mae nega histéria de intolerancias ou alergias alimen-
tares. Fez suplementagdo com vitamina D até aos doze
meses. Apresentou uma evolugio estato-ponderal favo-
ravel [peso e comprimento no percentil 25 e o perimetro
ceflico no percentil 10-25]. Sempre revelou desenvol-
vimento psicomotor adequado a idade. Tem cumprido
o Programa Nacional de Vacinagio e, adicionalmente,
realizou 4 doses da vacina Prevenar®. Nao hd antece-
dentes patoldgicos relevantes, nomeadamente, histéria
de internamentos ou cirurgias, alergias medicamentosas
e nunca fez transfusdes sanguineas. Nao faz nenhuma
medicagdo crénica. As consultas de vigilancia de Satide
Infantil e a maioria das observagdes por situagdes agu-
das decorreram na Unidade Satde Familiar (USF).

Genograma da Familia de Y.P.S.C.

|
60A ) T2A 77 ) 82A
Cancro ?? Queratose
47A
Gastrite

25A

O Bronquite
1] Nédulos

mamarios

Colon

I 7 ?”? 48A
D Palpitacdes

17A

D Saudavel
Estudante

27A
Saudavel

Talhante

VD
Internamento

Pneumonia
Estudante

26A
Litiase renal
Rinite alérgica

Desempregada

4A
Saudavel
Sinalizagdo da crianga

do caso clinico

Sinalizacdo de utente
avaliado
Fanzeres, 13 de Maio de 2015

Figura 1. Genograma e psicofigura de Mitchell da Fa-
milia Y.P.S.C.

Quanto aos antecedentes familiares, os pais nao sdo con-
sanguineos; o pai tem 27 anos de idade e é saudavel, a
mae tem 26 anos de idade, e tem antecedentes de rini-
te alérgica e litiase renal. Ambos sdo ndo fumadores. A
crianca tem um irmao de 8 anos, saudavel. Nao ha co-
nhecimento de doencas familiares de carater hereditario.
Relativamente a historia socioeconémica, o pai tem o 9°
ano de escolaridade e trabalha na area da restauracéo,
e a mae tem o 12° ano de escolaridade e esta atualmen-
te desempregada. O agregado familiar, constituido pela
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crianga, os pais e o irmao, reside num apartamento, de
localizagdo urbana, com saneamento basico. Possui um
animal doméstico - um cao, com desparasitagao regular,
que passa a maior parte do tempo na varanda. A crianga
pratica natagdo e passa os dias com a mae.
Relativamente a histéria da doenga atual, ha registo no
dia 26 de novembro de 2014, de episdédio de observa-
¢do no Servigo de Urgéncia (SU) do Centro Hospitalar
de Sao Joao (CHSYJ) - Urgéncia Pediatrica Integrada do
Porto, por clinica de infecdo respiratoria. Apds obser-
vacdo, a crianca foi medicada com amoxicilina 500 mi-
ligramas (mg) por 5 mililitros (mL) de 12/12h, durante
10 dias; com paracetamol 40 mg/mL, 5 mL de 8/8h se
dor ou febre; e com salbutamol inalador com camara
expansora 200 microgramas/dose de 8/8h. A mae des-
creve melhoria clinica franca. No dia 10 de dezembro
de 2014 recorreu ao SU do CHS]J, apds observagdo na
sua USE por suspeita de infecdo do trato urinario fe-
bril com cerca de 12 horas de evolugdo. Foi medicada
com associa¢do de amoxicilina com acido clavulanico
250mg/5ml + 62.5mg/5ml, 4.5 mL de 8/8h, durante 10
dias, tendo ficado com urocultura em curso. Decorridos
2 dias a pediatra contactou telefonicamente a mae, para
dar indicagdo de suspensio do antibiético, uma vez que
o exame cultural da urina se revelou negativo. No dia
30 de dezembro de 2014, recorreu
ao mesmo SU, apds observagdo na
USE por febre (temperatura axilar
maxima de 39°C) com cerca de trés
dias de evolucdo associada a tosse
produtiva com expetoragdo muco-
purulenta, por vezes emetizante, e
obstrucdo nasal marcada. Adicional-
mente, havia referéncia a alteracoes
na ausculta¢do pulmonar, com mur-
murio vesicular presente e simétrico,
mas com prolongamento do tempo
expiratorio e crepitagdes audiveis no
% médio do hemitérax direito. Foi
pedida radiografia do térax que re-
velou refor¢co da trama bronco-vas-
cular com infiltrados algodonosos,
sobretudo nos % superiores do cam-
po pulmonar direito (vide Figura 2).
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Perante os achados clinicos e imagioldgicos, foi assu-
mido o diagndstico de pneumonia de provavel etiolo-
gia bacteriana e instituida terapéutica com amoxicilina
500 mg/5 mL, na dose de 5 mL de 8/8h durante 10 dias;
salbutamol solugao respiratoria para inalacdo por nebu-
lizagao 5 mg/mL, na dose de 0.5 mL de 6/6h, durante 2
dias, de 8/8h durante mais 2 dias e, por tltimo, de 12/12h
mais 2 dias; e brometo de ipratrépio 0.25 mg/2 mL, %2
ampola de 12/12h durante 5 dias. Trés dias depois, re-
correu novamente a USF para reavaliagio do quadro
respiratdrio, tendo-se decidido nessa consulta associar
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azitromicina, na dose 3.3 mL toma tnica didria durante
3 dias, devido a persisténcia da tosse e das crepitagdes
na auscultagdo pulmonar. No dia 8 de janeiro de 2015
recorreu novamente a consulta aberta da USE, por lesoes
urticariformes e migratdrias na face, tronco, membros
e perineo de diferentes dimensoes, que desapareciam a
digitopressao com dois dias de evolu¢ao (semelhantes a
Figura 3, imagens a e b); apresentava também tumefagao
e dor moderada do joelho direito, sobretudo com a mar-
cha e palpag¢do. Sem outras queixas de relevo. Apresen-
tava bom estado geral, apirexia desde as 48 horas ap6s
instituicdo de antibioterapia (encontrando-se no nono
dia de antibioterapia com amoxicilina e tinha terminado
azitromicina ha 3 dias), mucosas coradas e hidratadas,
sem petéquias e sem sinais meningeos, e sem outras par-
ticularidades ao exame objetivo.

Figura 2. Radiografia do térax realizada no SU do
CHSJ no dia 30 de dezembro de 2014

Devido ao atingimento articular com repercussio da
marcha (impossibilidade de apoio do membro inferior
direito no solo) foi enviada ao SU do CHSJ para obser-
vagdo, onde foi colocada como hipdtese diagnostica a
DSL em contexto de administra¢ao de amoxicilina des-
de hd cerca de 9 dias. No dia seguinte, recorreu ao aten-
dimento urgente do centro materno infantil do norte,
para reavaliacao do quadro clinico. A crianga mantinha
o quadro descrito, pelo que foi decidido suspender an-
tibioterapia com amoxicilina (completou 10 dias) e foi
medicada com anti-inflamatdrio nao esterdide (ibupro-
feno 6.5 mL de 8/8h), e anti-histaminico (hidroxizina
2.5 mL a noite) pelas manifestacdes articulares e cuta-
neas, respetivamente. Foi ainda encaminhada para a
consulta de Imunoalergologia - alergia a firmacos, para
estudo. De salientar que nestes dois ultimos episodios
urgentes ndo foi submetida a exames complementares

de diagndstico.

Figura 3. a (em cima) e b (em baixo) Multiplas pla-
cas eritematosas anulares. Serum sickness and serum
sickness-like reactions. In: UpToDate, Post, Ted (Ed),
UpToDate, Waltham, MA, 2014

Na consulta de Imunoalergologia realizada em fevereiro
de 2015, foi efectuado o seguinte estudo: Phadiatop, que
revelou alergia a dcaros - D.pteronyssinus e D. farinae;
ndo estava em fase aguda de infecdo pelo Citomegalo-
virus, mas com IgG positiva; revelou imunidade para a
estirpe do virus Influenza testada, imunidade na zona
cinzenta para o virus Sincicial Respiratério; nao estava
imune ao Coxsackievirus; IgE especificas a farmacos
(penicilina G, penicilina V, ampicilina, amoxicilina, ce-
faclor) negativas. Em setembro de 2015, foi realizada
prova de provocagdo com amoxicilina, que foi positiva
ao 7° dia reproduzindo quadro clinico anterior, embora
menos exuberante (lesdes de urticaria e eritema nas axi-
las, sem angioedema e sem atingimento articular), con-
firmando-se hipersensibilidade para a amoxicilina. Face
ao estudo efetuado, a crianga tem indicagdo de evicgdo
de todos os antibidticos penicilinicos e cefalosporinas.
E permitido o uso de antibidticos de outros grupos far-
macolégicos, como os macrélidos, que ja utilizou sem
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registo de intercorréncias.

COMENTARIO

Neste caso assumiu-se como hipétese diagndstica mais
provavel a DSL, que inicialmente nao foi reconhecida
pelo Médico de Familia, tendo optado pela referenciagio
aos Cuidados de Satide Secundarios para esclarecimento
da situagdo, devido ao atingimento articular associado a
exantema.

Salienta-se a importancia da histdria clinica detalhada,
bem como dos registos no Boletim de Saude Infantil e
dos dados disponiveis na Plataforma de Dados da Saudde,
que complementam a informagio cedida pela familia e
ajudam a exclusdo de outros diagnosticos.

Tendo em conta as manifestacdes clinicas descritas,
deve considerar-se o diagndstico diferencial com a ar-
trite idiopdtica juvenil, a purpura de Henoch-Schonlein
e a doenga de Kawasaki."” Pode ainda ser importante
despistar quadros infeciosos de etiologia viral (como
exemplos: infe¢do por parvovirus B19 ou mononucleo-
se infeciosa) ou bacteriana (doen¢a de Lyme ou endo-
cardite bacteriana).! A artrite idiopatica juvenil, ¢ uma
das doencgas reumadticas mais frequentes nas criangas e
carateriza-se por edema articular (frequente o atingi-
mento dos joelhos) persistente (6 semanas), na auséncia
de infecdo ou qualquer causa conhecida."” No presente
caso, os sintomas ndo tinham um periodo tao longo de
evolugdo e constatou-se uma rapida resolugdo dos mes-
mos. A purpura de Henoch-Schonlein estd associada ao
aparecimento de exantema, dor articular e edema dos
tornozelos, dor abdominal e altera¢des renais - hematd-
ria e sindrome nefrdtico."” Nas observagdes realizadas,
ndo surgiram alterag¢des das carateristicas da urina, nem
sintomas abdominais. A seguir a purpura de Henoch-S-
chonlein, a doenca de Kawasaki constitui a vasculite mais
comum da infancia, cujos sinais e sintomas da doenga
sao auto-limitados e raramente recorrentes. Caracteri-
za-se por febre prolongada, conjuntivite nao exsudativa,
alteragdes dos labios e da mucosa oral, alteragdes das ex-
tremidades, exantema polimoérfico e adenomegalia cer-
vical.”? A inflamagdo vascular difusa que acompanha a
doenga pode originar sequelas a longo prazo. A dificul-
dade diagndstica deve-se ao facto destas caracteristicas
clinicas evoluirem temporal e sequencialmente, exigin-
do um elevado indice de suspei¢ao e, muitas vezes, uma
atitude expectante. Assim, reveste-se de particular rele-
vancia a identifica¢ao da natureza e a evolu¢ao temporal
dos sinais e sintomas associados, bem como assegurar a
vigilancia destes doentes. De referir que, se pertinente
devera ser realizado estudo analitico e/ou imagioldgico
complementar para excluir patologias mais graves.” Por
ultimo, no referente a doenca do Soro, constata-se que
¢ uma doenca rara, mais frequente em adultos. Clinica-
mente caracteriza-se por febre, nefrite com albumindria
e hematuria, e hepatomegalia. A incidéncia desta pato-
logia tem vindo a diminuir em consequéncia do menor

uso de soro heterologo de origem animal. Neste caso em
particular, ndo havia registo da sua realizagdo. A ausén-
cia de sinais clinicos de hipocomplementemia, vasculite,
nefrite, linfadenopatia generalizada e proteintria, torna
o diagnostico improvavel.

A referencia¢ao hospitalar permitiu o esclarecimento
da patologia e explicar a benignidade do quadro clini-
co. Pelo facto da crianga apresentar uma forma ligeira
da DSL, com bom estado geral e sem significativa re-
percussdo articular, ndo foi necessario o internamento
hospitalar. Decidiu-se suspender o farmaco suspeito e
instituir tratamento sintomatico com anti-inflamatério
ndo esterdide e anti-histaminico. Dependendo da gravi-
dade da sintomatologia, pode eventualmente ser neces-
sdria a instituigdo de corticoterapia ou gamaglobulina
endovenosa.'”

Tipicamente, a febre resolve, o atingimento articular
melhora, assim como deixam de surgir novas lesdes
num periodo expectavel de 48 horas ap6s a intervengao
proposta.’ A resolu¢do completa dos sinais e sintomas
ocorre num tempo estimado de 7-21 dias, sem deixar
sequelas.'

Pelo descrito na literatura, se o doente ou cuidadores de-
cidirem nao prosseguir o estudo, o firmaco considerado
responsavel pelo aparecimento das manifestagcdes deve
ser evitado, devendo tal facto ficar registado no processo
clinico do doente e essa informacao deve ficar clara para
os pais e, mais tarde, para o doente. Existe controvérsia
sobre se apenas aquele antibiético deve ser evitado, ou
se todos os antibidticos dessa classe farmacolégica (por
exemplo betalactamicos) devem ser evitados.”® Alguns
autores defendem que outros farmacos dessa classe po-
dem ser usados e, habitualmente, sdo bem tolerados.’
Tendo em conta a histoéria reportada, esta foi a terceira
vez que a crianga fez amoxicilina, num periodo de um
més e meio, com a ocorréncia de manifestagdes cutaneas
e atingimento articular no final do terceiro ciclo de an-
tibioterapia (a completar 9 dias de amoxicilina), tendo
ja terminado as trés tomas de azitromicina ha cerca de 3
dias. Apesar do contacto repetido com este antibiético,
as manifestacdes clinicas ocorreram no final do tercei-
ro tratamento, ou pelo menos foram clinicamente mais
significativas apos este terceiro contacto. Ha registo de
novas manifestacdes cutaneas 3 dias apds a prova de
provocacdo oral. De referir, que os antibidticos foram
todos de laboratdrios diferentes, colocando-se assim a
hipdtese de um dos excipientes da amoxicilina ter causa-
do esta reag¢ao (embora seja uma reagao muito rara), ou
eventualmente, apenas os metabolitos da terceira molé-
cula da amoxicilina.

A hipersensibilidade a firmacos é frequente na pratica
clinica de um Médico de Familia, contudo o desfasa-
mento temporal entre os sintomas e a duragdo da anti-
bioterapia instituida podera dificultar o diagnostico des-
ta patologia. Serve o presente caso para demonstrar que
a hipersensibilidade a fairmacos também ocorre em ida-
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de pediatrica, que as manifestagdes clinicas podem ser
pouco especificas e que um indice de suspeicao elevado
¢ fundamental. Assim, a rapida dete¢do e tratamento das
reacOes cutaneas de hipersensibilidade a farmacos, além
da identificagdo do agente causador, permite prevenir a
progressdo da reagdo, evitando exposi¢des adicionais, e
assegurar o uso adequado de medicamentos.’ Para além
disso, salienta-se o papel do Médico de Familia como
elemento fundamental na gestdo dos varios episddios de
doenga, na tranquiliza¢io e informacao dos pais, peran-
te a ocorréncia de uma provavel manifestagdo de hiper-
sensibilidade a farmacos, com necessidade de estudo e
seguimento numa consulta hospitalar.

Uma vez que o antibidtico que é colocado como hipétese
de ser o causador de hipersensibilidade é frequentemen-
te usado no tratamento de varias patologias, surgiu a ne-
cessidade de estudo deste evento de hipersensibilidade
em consulta hospitalar de imunoalergologia - alergia a
farmacos, de modo a compreender o padrio alérgico da
doente e, se efetivamente, foi este o farmaco causador
das manifestagdes cutaneas e articulares.

Pelo facto de ndo existirem orientagdes consensuais para
o estudo mais adequado deste tipo de reagdes, muitos
médicos aconselham a evicgdo do farmaco/classe de
farmacos. A tnica forma de confirmar ou excluir DSL
¢ através de uma prova de provoca¢do com o farmaco
suspeito, mesmo com IgE especificas e testes cutaneos
(por picada, intradérmicos e epicutaneos) negativos.'
Estes ultimos testes tém valor limitado, porque detetam
reacOes diferentes das potencialmente envolvidas na
DSL. No caso da prova de provocagao ter sido negativa,

a crianga poderia voltar a usar a amoxicilina.'

Por ultimo, salienta-se a necessidade de prosseguir a in-
vestigacao sobre os mecanismos fisiopatolégicos envol-
vidos na DSL, como deve ser feito o estudo dos casos
suspeitos e sobre as orientagdes que devem ser presta-
das aos familiares/cuidadores, e depois aos proprios
doentes. Neste sentido, o papel do Médico de Familia
¢ preponderante na gestdo da ansiedade da familia e na
evicgdo de novos episddios por contacto com o agente
suspeito, particularmente se se confirmar DSL por prova
de provocagao positiva.
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prética clinica didria. E, por isso, essencial a publicagéo de artigos vocacionados para este ambito.

A revista publica artigos nas seguintes secgbes:

RC's — Relatos de Casos

RBE's — Revistes Baseadas na Evidéncia
Tl's — Trabalhos de Investigagdo

TQ's — Trabalhos de Qualidade

As normas de publicagdo atualizadas encontram-se aqui. Estas deverdo ser lidas com a devida atengio antes da submisséo do artigo.

Nzo havera data limite de submissao dos artigos. A revisdo dos mesmos serd efetuada & medida que os formos recebendo, com a
maior celeridade possivel, com o objetivo de publicar na edigio seguinte, apds conclusdo definitiva da revisao do artigo.

Os resumos deverdo ser enviados para o seguinte enderego de e-mail: aimgfmagazine@gmail.com.
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