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RESUMO \

A sindrome de hipersensibilidade a drogas com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) é uma rara reagdo adversa a
drogas com potencial de morte e sequelas em longo prazo. Os
anticonvulsivantes aromaticos estao entre os medicamentos mais
relacionados. Relatamos um caso de DRESS em associagéo com
o alelo HLA-A*31:01, destacando aspectos clinico-laboratoriais,
abordagem diagndstica e acompanhamento ambulatorial de se-
quelas tardias. Homem com 69 anos, natural do Japao, internado
com suspeita clinica de DRESS. Havia iniciado carbamazepina
4 semanas antes do rash cuténeo para tratamento de epilepsia.
Apresentou bidpsia cutanea compativel com farmacodermia. O
paciente foi tratado com prednisolona por 4 meses. A tipagem
HLA-A-B-DRB1 por PCR-RSSO (ONE LAMBDA) e SSP alelo
especifico revelou HLA relacionado a reagdes de hipersensi-
bilidade a carbamazepina. O teste de contato realizado com
carbamazepina a 10% no primeiro ano apds a reagao foi positivo.
A restri¢ao futura da classe de anticonvulsivantes aromaticos foi
recomendada. Oito meses apds a aparente resolucado clinica
da DRESS, o paciente desenvolveu aumento dos anticorpos
antitireoideanos e doenca de Hashimoto. Treze meses apos a o
inicio da reagao, foi observado aumento nos titulos de FAN, sem
manifestagdes clinicas. Este relato de caso descreve aspectos
clinico-laboratoriais tipicos de DRESS relativos ao diagnéstico
clinico-laboratorial e histopatolégico, bem como evolucéo clinica

‘ ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS
syndrome) is a rare, potentially fatal adverse reaction to drugs
that may have long-term sequelae. Aromatic anticonvulsants are
among the drugs most commonly associated with DRESS. We
report a case of DRESS associated with allele HLA-A*31:01,
with emphasis on clinical and laboratory findings, the diagnostic
approach adopted, and outpatient follow-up of late sequelae. A
69-year old Japanese male patient was admitted with a clinical
suspicion of DRESS. He had started carbamazepine treatment
for epilepsy 4 weeks before the rash. He presented skin biopsy
compatible with pharmacodermia. The patient was treated with
prednisolone for 4 months. HLA-A-B-DRB1 typing using the PCR-
RSSO technique (ONE LAMBDA) and specific SSP allele revealed
HLA related to hypersensitivity reactions to carbamazepine.
The skin test performed with carbamazepine 10% on the first
day after the reaction resulted positive. Future restriction of
aromatic anticonvulsants was recommended. Eight months after
the apparent clinical resolution of DRESS, the patient showed
increased levels of antithyroid antibodies and Hashimoto disease.
Thirteen months after the onset of the reaction, increased FAN
results were observed, with no clinical manifestations. This case
report describes clinical and laboratory aspects of DRESS related
to clinical, laboratory, and histopathological diagnosis, as well as
clinical evolution in the short and long terms. The pharmacogenetic
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em curto e longo prazos. A abordagem farmacogenética e o teste
de contato foram importantes para a confirmagéo da imputabili-
dade da carbamazepina na etiologia da DRESS.

Descritores: Antigenos HLA, hipersensibilidade a drogas,
carbamazepina, DRESS.

approach and the skin test were important to confirm the
imputability of carbamazepine in the etiology of DRESS.

Keywords: HLA antigens, drug hypersensitivity, carbamazepine,
DRESS.

Introducéo

A sindrome de hipersensibilidade a drogas com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) incide em
1/1.000 a 1/10.000 pacientes expostos a anticonvulsi-
vantes, com mortalidade de 10%, e morbidade signifi-
cativa em curto e longo prazos'. Os anticonvulsivantes
aromaticos séo os mais implicados (carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital e lamotrigina), com reagdes
cruzadas entre eles em até 75% dos casos?2. A pa-
togenia relaciona alteragbes adquiridas ou herdadas
nas enzimas que metabolizam os anticonvulsivantes
aromaticos, além da reativacdo sequencial de virus da
familia herpes e predisposi¢ao genética determinada
por variantes alélicas do HLAS3.

O diagndstico é clinico-laboratorial, baseado em
critérios pré-estabelecidos, pois a histopatologia é
inespecifica. O envolvimento multissistémico requer
alto indice de suspeicdo e diagndstico diferencial
com outras entidades clinicas. A suspensao ime-
diata da droga e a corticoterapia sdo a base do
tratamento3. A evolugdo pode ser marcada por
reativagdes clinicas associadas a reativagdes virais
e/ou novas sensibilizagdes*. O aparecimento de
alteragcbes autoimunes nos anos seguintes a rea-
cdo requer acompanhamento clinico prolongado®.
Apesar da padronizacdo do teste de contato com
medicamentos ainda estar em discusséo, este tem
sido considerado método seguro, de baixo custo e
com boa sensibilidade para casos de DRESS por
anticonvulsivantes, especialmente a carbamazepina,
permitindo identificar o farmaco envolvido®.

Métodos

Relato de caso acompanhado no Ambulatério de
Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM) do Servigo
de Alergia e Imunologia de Hospital Universitario,
baseado nos dados do prontuario médico. O paciente
assinou TCLE para realizacdo de todos os proce-
dimentos descritos no relato do caso. Foi realizado
PCR-RSSO para tipagem HLA-A-BDR e SSP alelo

especifico para identificagdao do alelo A*31:01. O
teste de contato com carbamazepina foi preparado
nas concentracdes de 1,5 e 10% em petrolato, com
leitura em 96 horas e a classificacdo do resultado
segundo o IDCRG (International Contact Dermatitis
Research Group)’.

Relato do caso

Homem com 69 anos, natural do Japao, aposen-
tado, portador de epilepsia ha 12 anos e em uso
irregular de éacido valproico, iniciou carbamazepina
para controle do quadro. Apés 30 dias de uso,
procurou pronto-atendimento com quadro de mal
estar, febre > 38 °C, rash eritemato-maculopapuloso
difuso, com edema centro-facial e linfonodos > 2 cm,
moveis, em regido cervical. A avaliacao laboratorial
revelou eosinofilia sanguinea de 16% (6.200/pL),
ALT de 94 U/L e AST de 79 U/L. Foi internado
para investigacédo e classificado como caso definido
de DRESS (RegiSCAR 7) pelo escore de Kardaun
(Tabela 1).

Foi suspensa a carbamazepina, realizada biopsia
cuténea e iniciada predinisona 80 mg/dia. Os re-
sultados de amostras coletadas para realizagéo de
sorologias para hepatites virais, FAN e hemoculturas
foram negativos. As sorologias para deteccdo de
herpes-virus solicitadas revelaram infec¢éo passada
para CMV e EBV. A tipagem HLA-A-B-DRB1 por PCR
RSSO evidenciou alelos HLA-A*31-24, HLA-B*44-51
e HLA-DRB1*04-04. O laudo histopatolégico dos
fragmentos de bidpsia cuténea foi compativel com
farmacodermia (Figura 1). Evoluiu com normaliza-
¢ao das enzimas hepaticas e descamacgao cutanea
difusa (Figura 2) e recebeu alta apds 12 dias em
regressao da dose da corticoterapia. Nove dias apds
a alta, foi reinternado com quadro de dor toracica
e dispneia, e recebeu o diagnoéstico de pericardite
(ECG e ecocardiograma bidimensional com doppler).
Permaneceu internado por 15 dias, com boa resposta
apos aumento das doses de prednisona.
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Apos a alta e durante o seguimento no ambulato-
rio, apresentou lesdes hipo e hipercrémicas residuais.
A repeticéo das sorologias identificou reativagéo as-
sintomatica do CMV na 10 semana. A corticoterapia
foi suspensa apos redugdo lenta da dose durante
120 dias. Apés 365 dias desde o inicio do quadro,
foi realizado teste de contato com carbamazepina a
10% em petrolato, cujo resultado foi positivo (+/+++)
apds 96 horas. Oito meses apds o inicio do quadro,
evoluiu com anticorpos antitireoideanos (anti-TPO e
anti-TBG) e hipotireoidismo. Treze meses apds o inicio
do quadro, apresentou FAN=1/640, padrao nucleolar.
Assintomatico e sem outras alteracdes laboratoriais,
foi acompanhado ambulatorialmente e apresentou
negativacado do FAN apds 6 meses.

Tabela 1
Escore de classificagdo da DRESS

Figura 1

Biopsia cuténea: dermatite de interface com necrose de
queratindcitos e infiltrado linfocitario perivascular, sugestivo
de farmacodermia

Escore -1 0 1 2
Febre > 38,5 °C N/NC S
Linfonodomegalia N/NC S
Eosindfilos (x10°L) N/NC 0,7 a 1.499 >1.500
Eosindfilos (leucdcitos < 4,0 x10° L) 10-19,9% > 20%
Linfécitos atipicos N/NC S
Envolvimento cutéaneo
Exensao do rash cutaneo (% SC) N/NC > 50%
Rash cutaneo sugestivo de DRESS N/NC S
Bidpsia sugestiva de DRESS N N/NC
Envolvimento de 6rgaos
Hepatico N/NC S
Renal N/NC S
Muscular/coragéo N/NC S
Pancreas N/NC S
Outro 6rgao N/NC S
Resolucédo > 15 dias N/NC S
Avaliagdo de outras causas
Anticorpo anti-nuclear (FAN)
Hemocultura
Sorologia para HAV/HBV/HCV Clamidia/micoplasma
Se todas negativas ou > 3 acima negativas S

DRESS: sindrome de hipersensibilidade a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos.

S: sim; N: ndo; NC: ndo conhecido/néo classificado; SC: superficie corporal.

Escore final < 2: caso excluido; 2-3: caso possivel; 4-5: caso provavel; > 5: caso definido.

Modificado de Kardaun e cols.®.
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Figura 2
Exantema em fase de descamacgéao

O paciente foi orientado a evitar todo o grupo dos
anticonvulsivantes aromaticos, pela alta incidéncia de
reacOes cruzadas entre seus membros. Foi sugerida
atipagem HLA de familiares proximos, se candidatos
ao inicio do uso de anticonvulsivantes.

Discussao

A DRESS por carbamazepina é uma reagéo de
hipersensibilidade imunoldgica ndo imediata, idiossin-
crasica, considerada imprevisivel e nao relacionada
a acéo farmacoldgica da droga8. O envolvimento da
carbamazepina em reacdes cuténeas graves, o longo
periodo de laténcia caracteristico e as manifestacoes
cutaneas com eosinofilia significativa e envolvimento
de drgaos sugeriram o diagndstico de DRESS. A
aplicagéo do escore elaborado por Kardaun e cols.®
permitiu a classificacdo e definicdo do caso como
DRESS. O laudo histopatoldgico de infiltrado linfocita-
rio perivascular com dermatite de interface e necrose
de queratindcitos, sugestivo de farmacodermia, e a
identificacdo do alelo A*31:01 relacionado ao maior
risco dessa reagdo com carbamazepina, ajudaram a
confirmar o diagndstico.

A base do tratamento da DRESS consiste na sus-
penséo da droga suspeita e inicio da corticoterapia
(prednisolona) na dose de 1 mg/kg/dia. A DRESS
tem curso prolongado, com reativagdes clinicas, que
podem estar relacionadas a reativagdes virais se-
quenciais de virus da familia herpes, induzidas pela
diminuigao da defesa antiviral sistémica consequente
ao sequestro de células dendriticas plasmocitoides
na pele durante o exantema, além da liberagéo de
particulas virais na circulagdo decorrentes da reati-
vacao do genoma latente dos herpes virus (HHV6,
HHV7, EBV, CMV) presentes nos linfocitos T durante
a expansao clonal induzida pela reagédo a droga’®. A
resposta celular e humoral para o virus e a desregula-
¢ao imune subsequente perpetuam a reagao, apesar
da suspensao da droga. Outras causas possiveis sao
reacao tipo flare-up ap6s introdugéo de novas drogas,
motivada pela intensa ativagdo de linfécitos T ou
diminuigao precoce da corticoterapia, com sindrome
de reconstituicdo imune4 1.

A reativacado clinica apresentada pelo paciente,
apds a melhora inicial com o tratamento, sugere que a
diminuicao precoce da dose do corticosteroide possa
ter sido a causa, entretanto, ndo se pode afastar a
possibilidade de reativagdo do HHV6, HHV7 ou EBV,
caracteristicas na 3% a 5 semanas de evolugéo do
quadro. As sorologias, mesmo quando negativas,
ndo afastam a possibilidade de participacdo da rea-
tivacao viral, que pode ocorrer nos 6érgaos de forma
independente da detecgédo viral em amostras do
sangue periférico. Da mesma forma, sdo possiveis
reativagbes soroldgicas assintomaticas, como a ob-
servada para o CMV na 10® semana apds o inicio do
quadro do paciente®. A participagéo das reativagdes
virais pode ser comprovada pela deteccao do virus
(PCR) ou pela sorologia, com anticorpos especificos
da classe IgM, ou aumento de 4 vezes de IgG em
titulacdo pareada.

Durante a fase aguda da reagao, ocorre intensa
resposta de células T regulatdrias para conter as le-
sdes em 6rgaos alvo, com subsequente longo periodo
de exaustao funcional destas células. Complicacdes
autoimunes tardias, com produgéo de autoanticorpos
e possibilidade de desenvolvimento de doengas autoi-
munes como diabetes, tireoidites, lUpus eritematoso
sistémico, entre outras, podem ocorrer apos periodos
variaveis de meses a anos apds a resolucao da fase
aguda®.

A confirmacdo da droga suspeita em pacientes
com reagbes cutineas graves esta limitada pela
falta de padronizacgédo e indisponibilidade dos testes
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in vitro, além do risco inerente aos testes in vivo'2.
Os testes de contato sdo considerados seguros e
tém sido uma ferramenta valiosa para confirmagao
da imputabilidade da droga em casos de DRESS
por anticonvulsivantes. Segundo Barbaud e cols.6,0s
resultados dos testes de contato sdo variaveis de
acordo com o tipo de reagado cuténea investigada,
sendo mais frequentemente positivos em SHD/
DRESS, com positividade de 64%. Entre os anti-
convulsivantes, a positividade é maior para carba-
mazepina, pelas suas caracteristicas como lipofilia,
reatividade intrinseca e metabolismo cuténeo pelas
enzimas xenobidticas'2.

Avancos recentes na farmacogenética associam a
variante alélica do HLA-A*31;01 ao risco de reagdes
de hipersensibilidade a carbamazepina. A identifica-
¢éo deste alelo tem valor para rastreamento de pa-
cientes susceptiveis ao desenvolvimento da DRESS
por carbamazepina, bem como para reforco da rela-
¢ao causal com reacgdes cutaneas adversas causadas
pelo farmaco. A prevaléncia deste alelo superior a 3%
em diversos grupos étnicos a torna variante alélica
de risco mundial'3. Em pacientes japoneses, a pre-
valéncia é de 9%, reforcando a importéancia do teste
genético neste grupo'4. Segundo dados publicados na
Rede Brasileira de Imunogenética, o perfil genébmico
dos doadores cadastrados no REDOME, a frequén-
cia do grupo alélico A*31 entre os diferentes grupos
classificados por cor e raga (preta, amarela, indigena,
branca e parda), residentes no Rio de Janeiro, variou
de 3,6 a 3,8%5. Entretanto, em populacao tipicamente
miscigenada, variantes alélicas relacionadas a drogas
e fendtipos ja descritos podem estar relacionadas a
proporcao de heranga ancestral individual, ou a com-
binacdes alélicas ainda desconhecidas.

Conclusao

A DRESS é uma grave reacdo a droga com
intensa ativacdo imunoldgica, reativacdes virais,
envolvimento multissistémico e desregulagéo imune.
A possibilidade de sequelas tardias requer acom-
panhamento ambulatorial por pelo menos 5 anos
apos a resolugcédo da fase aguda. A confirmacgéo da
droga envolvida pelo teste de contato positivo e teste
farmacogenético com variante alélica relacionada foi
fundamental para a orientagéo de restricbes medi-
camentosas futuras, e orientacdo farmacogenética
do pacientes e de familiares diretos.
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