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RESUMO

Introducdo: A sindrome DRESS é uma reacdo adversa a medicamentos pouco conhecida
dentro da prética clinica, porém com grande potencial de letalidade devido a combinacéo de
manifestacdes cutaneas e envolvimento de multiplos érgdos. Objetivo: identificar possiveis
reacOes adversas graves e incomuns secundarias ao uso de medicac6es usadas frequentemente
na pratica clinica. Métodos: Trata-se de um relato de caso construido com base em
levantamento de dados do prontuario do paciente e analise a partir de um referencial teérico
para comprovacao de sua relevancia na préatica clinica. Resultado: Enfatizou-se a importancia

de um reconhecimento precoce dessa condigéo, a fim de evitar desfechos graves.

Palavras-chave: Sindrome DRESS; Alopurinol; Reacdo adversa a medicamentos;

Farmacodermia.

ABSTRACT

Introduction: The DRESS syndrome is an adverse drug reaction that is unsual in clinical
practice, but with a high potential for lethality, due to the combination of cutaneous
manifestations and involvement of multiple organs. Objective: identify possible serious and
unusual adverse reactions secondary to the use of medications frequently used in clinical
practice. Methods: This is a case report built on the basis of data collection from the patient's
medical record and analysis from a theoretical framework to prove its source in clinical
practice. Outcome: The importance of early recognition of this condition was emphasized, in

order to avoid serious outcomes.
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INTRODUCAO

A sindrome DRESS (sigla do inglés drug reaction with eosinofilia and systemic symptoms) é
uma grave reacdo adversa a medicamentos com um quadro clinico amplo, que varia desde
alteracdes laboratoriais assintomaticas a manifestacbes cutdneas com comprometimento de

maltiplos 6rgaos.

ReacOes adversas a medicamentos sdo comuns na préatica clinica, ocorrendo em 6,7% dos
pacientes internados. ManifestacOes cuténeas estdo entre os sintomas mais frequentes (30%),
porém a sua forma grave, que inclui a sindrome DRESS, sindrome de Steven-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, tem a incidéncia estimada em 1(um) a cada 1000 pacientes

internados®.

O quadro clinico é extremamente varidvel e inespecifico, incluindo febre, leucocitose,
eosinofilia, erupcdo cutanea, prurido, alteracdes hepaticas e renais. Tais caracteristicas podem
atrasar o diagnostico e muitas vezes confundi-lo com outras patologias. Ndo ha consenso
quanto ao diagndstico, porém um dos métodos mais utilizados baseia-se no uso de critérios

estabelecidos pelo grupo RegiSCAR, além da exclusio de outras causas®>.

O reconhecimento precoce da sindrome associado a suspensdo imediata do medicamento e
outras medidas de suporte, é essencial para evitar a progressao da doencga, complicacGes e
mortalidade. Ainda ndo ha protocolo de tratamento especifico estabelecido, sendo o uso de

corticoterapia sistémica o tratamento mais aceito atualmente=.
RELATO DE CASO

Paciente masculino, procedente de Ipameri estado de Goias, 57 anos, 90 kg, hipertenso (em
uso de losartana 100mg/dia e hidroclorotiazida 25mg/dia), apresentou hiperuricemia (8,2
mg/dl) em exames laboratoriais de rotina, sendo entdo prescrito alopurinol. Apds,

aproximadamente 30 dias de uso da medicacdo, foi admitido no pronto-atendimento do

Sousa Filho EAR, Soares H L, Silva AAA, Cancgado LS. Sindrome DRESS relacionada ao uso de Alopurinol. Rev Cient Esc
Estadual Satde Puablica Goias “Candido Santiago™. 2021;7:67000064.



ISSN 2447-3405

IRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Satide Piblica de GoiaS™

3

Hospital das Forcas Armadas com quadro de exantema maculopapular pruriginoso em tronco,

associado a picos febris (38 a 38,5°C), ha cerca de 10 dias (Figura 1).

Figura 1: Exantema Maculopapular em dorso. Imagem obtida no inicio da internagéo internagéo

Paciente estava em uso de doxiciclina e anti-histaminicos ha 5(cinco) dias, devido a suspeita
diagndstica de febre maculosa, pois era morador de area rural e referia contato prévio com

carrapatos.

A admisséo apresentava leucocitose de 13960/mm? com desvio a esquerda (10% de bastbes —
1396/mms3) e linfocitose (38% de linfécitos — 5305/mm3), com 5% de linfdcitos reativos
(698/mm3); além de alteragdo da funcdo renal (creatinina 4,15 mg/dl e ureia 87mg/dl),
alteracdo de enzimas hepaticas (TGO 81 U/L, 3; TGP 161,9 U/L; FAL 310,8 U/L; GGT 748
U/L) e hiperbilirrubinemia (bilirrubina total 4,38 mg/dl, com bilirrubina direta de 4,13 mg/dl).
Considerando a hipétese de febre maculosa, foi mantida a doxiciclina e associado ceftriaxona.

No 4° dia de internacdo, apresentou recrudescimento do exantema em dorso e membros

superiores, com progressdo cefalocaudal (Figuras 2 e 3), além do surgimento de
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linfonodomegalias em cadeia cervical e inguinal. Laboratorialmente, cursou com nova
leucocitose e eosinofilia progressiva que atingiu o valor méximo de 3155/mms3 (17%).

Figura 2. Exantema maculopapular em membros inferiores.
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Foi submetido a bidpsia de pele, cujo laudo histopatoldgico foi compativel com
farmacodermia, demonstrando dermatite de interface, com degeneracdo vacuolar da camada
basal esparsos queratindcitos apoptoticos, leve infiltrado inflamatorio crénico perivascular

superficial, acompanhado por eosinofilos e extravasamento de hemacias.

Nesse contexto, aventou-se a hipotese de sindrome DRESS. Os antibidticos (doxicilcina D11
e ceftriaxona D8) foram suspensos e iniciado corticoterapia com prednisona via oral, em
doses progressivamente maiores de 20mg até 100mg (aproximadamente 1mg/kg de peso).
Além disso, foram excluidas outras possiveis infeccdes bacterianas (hemoculturas e
urocultura negativas), doencas virais (Hepatites A, B e C, HIV, toxoplasmose, EBV, CMV) e
doencas reumatoldgicas (Fator reumatdide, FAN, p-ANCA e c-ANCA ndo reagentes). A
febre maculosa, hipdtese diagnostica inicial, foi descartada por meio das caracteristicas

clinicas e evolucdo natural da doenca ndo compativel.

Apos inicio da corticoterapia, paciente apresentou resposta parcial, com melhora da
eosinofilia e da funcdo renal, porém piora progressiva de enzimas hepaticas, evoluindo com
quadro de hepatite aguda (TGO 979,6 U/L; TGP 1555,9 U/L).

Foi entdo optado por modificacdo da corticoterapia, sendo prescrito metilprednisolona na dose
de 150mg (aproximadamente 1,5 mg/kg de peso). Apds 5 (cinco) dias de altas doses de
corticoide, o paciente apresentou melhora progressiva do exantema, com descamacao cutanea,
além de normalizacdo da funcdo renal (creatinina 1,18 mgdl; ureia 50 mg/dl) e enzimas
hepatica (TGO 17,3 U/L; TGP 65,7 U/L). O paciente recebeu alta hospitalar apos 23 dias de
internacdo com prescricdo de prednisona 60mg, dose a ser reduzida gradualmente ao longo de
4 (quatro) semanas. Em consulta ambulatorial de seguimento ap6s 2 (duas) semanas do
ocorrido, 0 paciente mantinha-se com remissdo completa do quadro, ainda em uso de
corticoterapia (prednisona 10mg, em desmame). Transcorridos 6 (seis) meses, 0 paciente

permaneceu estavel, sem novos surtos da doenca apds a suspensao do corticoide.

DISCUSSAO

A sindrome DRESS é uma reacdo medicamentosa adversa grave potencialmente ameacadora
a vida com taxa de mortalidade de 5 a 10%"?. A incidéncia ndo é totalmente conhecida,
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considerando que muitos casos ndo sdo corretamente diagnosticados devido a grande
variabilidade do quadro clinico. Estima-se 10 casos por milhdo a cada ano. Nao possui
predilecdo por sexo ou idade. A idade média de diagndstico para homens é de 51,4 anos e

55,7 anos para mulheres®.

A patogénese de tal sindrome ndo é totalmente compreendida. Consiste em reacdo de
hipersensibilidade mediada por células T decorrente da interacdo de fatores ambientais e
predisposicdo genética. Como fator adicional, cita-se provavel atuagdo da reativacdo de

infeccéo pelo herpevirus 6 (seis) no curso da doenca®.

As principais drogas envolvidas incluem anticonvulsivantes aromaticos (fenitoina,
carbamazepina, etc.) alopurinol e antibidticos (sulfonamidas, derivados da penicilina,
vancomicina, etc)?*. De acordo com Kardaun e col.’, 35% dos casos de DRESS sdo
decorrentes do uso de anticonvulsivantes e 18% causados pelo alopurinol. Em outro estudo,
Chen e col.! encontraram o alopurinol como responsavel por 32% dos casos, seguido pela
fenitoina (18%).

Neste relato de caso, a droga imputada foi o alopurinol, prescrito para quadro de
hiperuricemia assintomatica. O alopurinol é uma droga amplamente utilizada na pratica
clinica e sabidamente causadora de efeitos adversos, principalmente cutaneos (exantema),
renal (nefrite intersticial) e hepéatico (hepatite). A incidéncia de DRESS é de 1(um) a cada 260
pacientes em uso dessa droga. Um fator de risco para toxicidade de tal medicamento é
presenca de doenca renal crénica e uso simultaneo de diuréticos, em especial os tiazidicos.
Assim, é recomendado 0 seu uso apenas em casos selecionados, bem como reducédo de doses

de acordo com a funcéo renal®.

Uma das caracteristicas da sindrome é o longo periodo de laténcia entre a administracdo da
droga e o inicio do quadro, variando entre 2(dois) e 8(oito) semanas com uma média de 22

dias™"®. No presente caso, o tempo de laténcia foi de 30 dias.

O quadro clinico caracteriza-se por rash cutaneo, febre alta e sintomas sistémicos, decorrentes

do acometimento de maltiplos 6rgédos. A erupcdo cutanea ocorre em 100% dos casos e a febre
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(> 38,5°C) em 90%"°. Além disso, sio comuns as anormalidades hematoldgicas, incluindo

leucocitose, linfécitos atipicos e eosinofilia (contagem absoluta > 700/mm?).

Os 6rgaos mais acometidos sdo o figado (72%), rins (37%) e pulmdes (32%), mas pode
ocorrer envolvimento cardiovascular, pancreatico, musculoesquelético e do sistema nervoso
central. Mais de um 6rgdo é acometido durante o curso da doenca em 56% dos casos. O

envolvimento renal é mais frequente nos casos relacionados ao alopurinol*>®,

Devido a inespecificidade e multiplicidade do quadro clinico é comum o atraso diagnostico,
além da instituicdo de tratamento para outras condigdes, em especial, as infecciosas,
considerando que febre e leucocitose, achados frequentes na sindrome DRESS, também sé&o
sinais sugestivos de infeccdo®. Assim, faz-se necessario a excluséo de diversos diagnésticos
diferenciais, incluindo infeccdes virais e bacterianas, vasculites, LES (IUpus eritematoso

sistémico), etc’.

Um exame que pode auxiliar no diagndstico diferencial é a bidpsia cutdnea, que costuma
demonstrar achados compativeis com farmacodermia, como dermatite de interface,
vacuolizacdo de queratindcitos da camada basal e infiltrado inflamatério perivascular
(composto por linfcitos e eosinéfilos)™®. Contudo tais achados néo sdo patognomdnicos de

sindrome DRESS, estando presentes também em outras rea¢fes cutaneas adversas.

Ainda ndo ha consenso quanto ao diagndstico, mas alguns autores tém sugerido sistemas de
escores. Um dos mais utilizados na pratica clinica é o escore do estudo RegiSCAR>® (tabela
1). Tal escore foi aplicado em um estudo prospectivo realizado de 2003 a 2009, em que 117
casos ao redor do mundo (em hospitais na Austria, Inglaterra, Franca, Alemanha, Italia, Israel,
Taiwan e Holanda) foram validados como casos de DRESS provavel ou definitivo®. No

presente caso, 0 paciente apresentou 7(sete) pontos, sendo definido como caso de DRESS.

O tratamento baseia-se primariamente na suspensdo precoce da droga imputada, além de
medidas de suporte. Uma das terapias mais utilizadas consiste na administracdo de corticoide,
seja prednisona via oral ou metilprednisolona endovenosa, geralmente na dose de 1 a 1,5

mg/kg/dia®. Recomenda-se que a reducdo das doses de corticdide seja realizada de forma
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gradual ao longo de 6(seis) a 8(oito) semanas, evitando-se recidivas da doenca. Alguns
autores ainda citam o uso de imunoglobulina humana e plasmaférese, mas ndo existe
consenso e faltam dados sobre a efetividade de tais medidas em termos de desfechos e

mortalidade™®.

Tabela 1 — Critérios segundo o RegisSCAR para diagnostico de DRESS

Pontuacéo -1 0 1 2 Comentérios
Febre (= 38,5°C) Ndo/ND  Sim
Linfonodomegalia Ndo/ND  Sim
Eosinofilia N&o/ ND
Eosinofilos (total) 07a 1,499 x >1,5x10°L

10°L

Eosindfilos (%), se 10 2 19,9% > 20%
leucécitos < 4x10° L
Linfécitos atipicos Ndo /ND  Sim
Extenséo (% Ndo/ ND  >50%
superficie corporal)
Lesdes sugestivas de  Né&o ND Sim > 2 caracteristicas:
DRESS descamacéo, edema

facial, infiltracéo,
mudancas purpuricas
(menos pernas)

Bidpsia sugestiva de Sim/ND

DRESS

Envolvimento de 1 ponto para cada 6rgdo
orgaos envolvido, com
Figado Sim pontuacdo maxima de 2
Rim Sim

Pulméo Sim

Mdsculos Sim

Pancreas Sim

Outros Sim

Resolucdo em periodo N&o/ND  Sim

> 15 dias

Anticorpos

antinucleares

Hemocultura

Sorologia virus

Hepatite A, B, C

Sorologia Micoplasma

> 3 negativos Sim

ND: sem dados. Interpretacdo (pontos): < 2: excluido, 2 a 3: possivel, 4 a 5: provavel, > 6: definido.
Fonte: Adaptado de Kardaun® e Chen®.

CONCLUSAO
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A sindrome DRESS é uma reacdo adversa a medicamentos grave com caracteristicas
peculiares e grande potencial de morbimortalidade. O reconhecimento precoce, bem como a
rdpida remocdo da droga imputada sdo fundamentais para um melhor prognostico,
justificando a importancia da divulgacdo de casos clinicos como esse na comunidade
cientifica. Ainda sdo necessarios mais estudos para que haja consenso quanto ao diagndstico e

tratamento.
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