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RESUMO

A hiperuricemia pode causar desde a deposicdo de cristais de
urato monossddico na cavidade articular até a “angstia clinica”,
provocando a prescri¢io desnecessiria de firmacos. Neste caso,
o paciente terd mais ganho de efeitos colaterais que beneficios.
O alopurinol é o uricorredutor mais prescrito, sendo que reagdes
de hipersensibilidade ocorrem em até 10% de seus usuarios, com
mortalidade de 20%. Com este relato de caso objetivamos carac-
terizar a sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol (SHA),
enfatizando o correto uso dessa droga.
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INTRODUGAO

A elevagio dos niveis séricos de 4cido trico pode causar
desde a deposicido de cristais de urato monossddico na cavi-
dade articular até a “angtstia clinica”, que precipita o trata-
mento da hiperuricemia assintomatica. Este tratamento
envolve desde a utilizacio de uma dieta com baixas concen-
tracdes de purina até o uso de medicamentos uricosuricos
ou uricorredutores .

Medicacdes uricostricas, como a probenecida, tém dificil
adesdo do paciente, pois s3o necessarias altas doses com varias
tomadas diarias, além de nio atuarem nos casos de insufi-
ciéncia renal®. J4 o alopurinol é uma droga uricorredutora,
que permite ao doente uma Unica dose didria e, a0 médico,
a possibilidade de seu uso na insuficiéncia renal®.

No entanto, em razio provavelmente da mi indicacio
no inicio do tratamento da hiperuricemia, notamos uma
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crescente lista de publica¢des revelando os efeitos toxicos
e fatais destes medicamentos. Até 10% dos usuarios de alo-
purinol apresentam reagdes auto-limitadas, como rash ou
intolerancia intestinal, mas reacdes severas também ocor-
rem e caracterizam a chamada sindrome de hipersensibi-
lidade ao alopurinol (SHA), que provoca ébito em 20%
dos pacientes®?.

Desta forma, discutimos, a partir do relato de ébito de
uma paciente com SHA, as caracteristicas desta sindrome e
as principais indica¢des para o tratamento da hiperuricemia.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, de 65 anos de idade, procurou o servico
de clinica médica do Hospital de Clinicas de Curitiba, por
apresentar dispnéia, tosse produtiva, febre e rash cutineo
disseminado e pruriginoso com cinco dias de evolugio.
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A paciente era hipertensa, diabética, portadora de DPOC e
hid quatro semanas havia iniciado o uso de alopurinol
300mg/dia para quadro de artrite gotosa.

Ao exame fisico apresentava-se em regular estado geral,
confusa, dispnéica, hipocorada e ciandtica. A pressio arterial
era de 90/60mmHg, pulso de 110bpm, freqiiéncia respi-
ratoria de 34ipm e temperatura axilar de 37,1° C. As mu-
cosas estavam discretamente secas, com jugulares e vasos
sublinguais baixos, nio havendo linfonodos palpaveis.
A ausculta cardiaca possuia ritmo regular e bulhas hipo-
fonéticas. A ausculta pulmonar revelava roncos e sibilos
difusos. As extremidades de membros superiores estavam
ciandticas e as falanges distais apresentavam tofos gotosos.
Na pele havia rash maculo-papular com escoriagdes acome-
tendo tronco e extremidades. R ealizaram-se exames labora-
toriais (Tabela 1) e ecografia de abdome total, que nio
evidenciou litiase renal ou nefropatia cronica.

Iniciou-se tratamento para broncopneumonia com ceftria-
xona 2g/dia, broncodilatarores inalatérios, corticoides e anti-
histaminicos, sendo também suspensas todas as medica¢des
que a paciente usava previamente. A paciente necessitou de
dopamina (7pPg/kg/min) durante as primeiras 24 horas de
internamento, permanecendo estavel apés sua retirada.
O rash cutaneo apresentou melhora progressiva, evoluindo
com descamacio. Os niveis séricos de CK, CK-MB, transami-
nases e creatinina normalizaram.

No quinto dia de internamento a paciente evoluiu com
celulite na regido anterior do antebrago esquerdo, associada
a leucopenia e neutropenia, sendo iniciados cefepima e
oxacilina. Realizou-se um aspirado da medula 6ssea, o qual
nio obteve material, e bidpsia, bem como tratamento com
filgrastina (G-CSF — fator estimulador de coldénia de
granulécitos).

No sexto dia de internag¢io, evoluiu com esforco respi-
ratério e ausculta pulmonar com roncos e sibilos difusos,
sendo necessario uso de ventilacio mecAnica. A noite sofreu
parada cardiorrespiratéria em assistolia, voltando a ritmo
sinusal apds cinco minutos de reanimacio.

No sétimo dia, a paciente apresentou hipotensio nio res-
ponsiva a volume, retornando-se ao uso de dopamina e poste-
riormente adrenalina. Nessa noite, sofreu trés novas paradas
cardiorrespiratorias em assistolia, evoluindo para dbito.

DISCUSSAO

O alopurinol inicialmente foi sintetizado como droga
quimioterdpica, tendo pouco ou nenhum efeito sobre os
tumores em que foi testado®. Nos Gltimos anos é o redutor
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TABELA 1
EXAMES LABORATORIAIS NA ADMISSAO DE PACIENTE

Hemograma:
VG 36,5%
Hb 11,6 g/dl
Leucocitos 5,770/mm?
Bastoes 25%
Eosinéfilos 0%
Plaquetas 100,000/mm?
Calcio ionizado 5,3 mg/dl
CK 779 U/L 6,395 (apds 34 horas)
CK-MB 62 U/L 284 (apds 34 horas)
TGO (AST) 191 U/L
TGP (ALT) 95 U/L
Albumina 3,4 g/dl
RNI 1,55
Glicemia 320 mg/dl
Creatinina 3,3 mg/dl
Acido drico 5,0 mg/dl
TSH 0,252 pUI/ml
Gasometria arterial
(com 02 a 3l/min):
pH 7,34
Pa02 94,6 mmHg
PaC02 17,7 mmHg
Bicarbonato 17,7 mmol/L
Sat02 97,7%
Parcial de urina:
Proteinas +
Hemoglobina ++++
Leucdcitos 11,000/ml
Heméacias 100,000/ml

de urato mais prescrito no tratamento da hiperuricemia e
gota, embora seu uso em pacientes com hiperuricemia
assintomdtica nio seja justificivel ®”. A SHA foi inicialmente
descrita na década de 70, sendo a sua freqiiéncia de 1 em
260 pacientes, com tempo médio de uso do firmaco de 2
a 6 semanas®*8.

Em 1986, Singer e Wallace definiram os critérios diag-
nésticos da SHA®69):

1. critérios maiores: piora da funcio renal; lesio hepa-
tocelular aguda; rash cutaneo com necrose epidérmica to-
xica (sindrome de Lyell), eritema multiforme ou derma-
tite esfoliativa difusa ou maculo-papular;

2. critérios menores: febre, eosinofilia e leucocitose.
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O diagnéstico de SHA requer histéria de exposi¢io ao
alopurinol, auséncia de exposicio a outros firmacos que
possam causar quadro clinico similar e presenca de dois
critérios maiores ou um critério maior associado a um
critério menor®.

A presenga de rash morbiliforme ¢ a apresentagio inicial
mais freqiiente de reagdes graves, incluindo a sindrome de
Lyell®. Podem ocorrer insuficiéncias hepitica ou renal, geral-
mente reversiveis. O 6bito relaciona-se freqiientemente com
quadros sépticos®®.

Destaca-se que o risco de desenvolvimento de SHA
relaciona-se com o nivel sérico de oxipurinol, metabdlico
terapéutico do alopurinol. Como o oxipurinol é excretado
pelos rins, ha maior taxa de SHA nos casos com redugio da
funcio renal ou em uso de tiazidicos, mas o exato meca-
nismo da sindrome ainda nio é evidente®?. Presume-se que
o acumulo de oxipurinol leve ao dano tecidual promovendo
resposta imunolégica com formacio de anticorpos contra o
tecido, caracterizando uma vasculite difusa em conseqiiéncia
de uma reacio de hipersensibilidade do tipo 1649,

Nio ha tratamento estabelecido, a nio ser a suspensio da
droga e instituicio de terapéutica de suporte®®. A hemodii-
lise foi sugerida como forma terapéutica, mas seu uso € restrito,
visto que ha casos de SHA com niveis indetectaveis de oxipu-
rinol, o que mostra que esta substancia nio precisa estar presente
para a persisténcia da sindrome®. Alguns autores também
relatam bons resultados com técnicas de dessensibilizacio ao
firmaco, mas parece-nos que o uso racional do alopurinol é a

melhor terapéutica a ser adotada®”1,
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A droga ¢ indicada apenas nos seguintes casos:

+ tratamento da gota primaria com tofo ou litiase de
dcido trico causada por hiperproducio;

* litfase de 4cido drico ou de oxalato de cilcio sem
gota, associada a0 aumento na excre¢io urinaria de urato;

* gota renal secundaria com tofo;

* doeng¢a mieloproliferativa ou outra malignidade
(preferencialmente antes do inicio de quimioterapia ou
radioterapia);

* grande freqliéncia de surtos apesar do uso profilatico
com colchicina;

* intolerincia a agentes uricosuricos;

* sindrome de Lesch-Nyhan ou doenga de Von Gierke®.

Além da correta indicacdo terapéutica, devemos ter
consciéncia da necessidade de ajuste da dose na reducio
da funcio renal, bem como o cuidado de saber quais
medicamentos sio utilizados concomitantemente pelo
paciente®'V.

Outros tratamentos também nao sio isentos de riscos,
com o exemplo da benzobromarona. Este firmaco deriva
do benzofurano e atua reduzindo a absorcio do acido Grico
nos tabulos renais, porém, ja foram-lhe atribuidos ébitos
em varias regides do mundo, principalmente decorrentes
de injuria hepitica, bem como pela potencializagio do
efeito anticoagulante da warfarina®*'?).

Desta forma, através do acompanhamento clinico
freqiiente do paciente e da atualizagio rotineira do médico
quanto aos riscos e beneficios de cada droga hipouricémica,
poderemos reduzir o nimero de ébitos iatrogénicos.
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