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RESUMO

A Sindrome de Dress (sigla do inglés drug reaction with eosinofilia and systemic
symptoms), também conhecida como Sindrome de Hipersensibilidade a
Medicamentos com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos, € uma condicao rara e
potencialmente fatal que pode ocorrer apos a exposi¢ado a certos medicamentos.
Embora a Sindrome de Dress seja uma condicéo rara, € importante estar ciente
dos sintomas e riscos associados ao uso de certos medicamentos. A deteccao
precoce e o tratamento imediato sdo essenciais para prevenir complicacdes
graves e potencialmente fatais associadas ao Sindrome de Dress. Portanto,
esse estudo teve como objetivo principal descrever os conceitos da Sindrome de
Dress. Para isso, foi realizada uma reviséo de literatura narrativa. Para a coleta
de dados serao utilizadas as bases de dados Scientific Eletronic Library Online
(SCiELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(Lilacs) e National Library of Medicine National Institutes of Health dos EUA
(PubMed). Foram inclusos trabalhos nacionais e internacionais, em portugués,
inglés e espanhol com textos completos e disponiveis nas versdes gratuitas e
pagas. Com isso, verificou-se que a sindrome de Dress € uma reacdo
idiossincratica de hipersensibilidade induzida por medicamentos que se
apresenta com erup¢cdo cutanea, envolvimento de 6&rgdos internos e
manifestacfes hematologicas. Os medicamentos comuns sao antiepilépticos,
AINEs, sulfonamidas, antibiéticos. A patogénese é complexa e multifatorial. A
identificacdo e retirada imediata da droga agressora € a base do
tratamento. Aqueles com dermatite esfoliativa requerem fluido, eletrélito e
suporte nutricional. Em uma série de casos, a recuperacao completa foi relatada
em pacientes sem envolvimento grave de 6rgaos tratados apenas com cuidados
de suporte, incluindo corticosteroides topicos. Nesses pacientes, ndo esta claro
se os corticosteroides sistémicos encurtam o curso clinico. Os corticosteroides
sistémicos apresentam beneficios ndo comprovados para a maioria das formas
de hepatotoxicidade por drogas, e ndo ha consenso sobre seu uso.

Palavras-chave: Sindrome de Dress; Tratamento; Diagnostico; Prevaléncia,
Incidéncia; Sintomas de Dress.
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ABSTRACT

Dress Syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), also
known as Drug Hypersensitivity Syndrome with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, is a rare and potentially fatal condition that can occur after exposure
to certain medications. Although Dress Syndrome is a rare condition, it is
important to be aware of the symptoms and risks associated with the use of
certain medications. Early detection and prompt treatment are essential to
prevent serious and potentially fatal complications associated with Dress
Syndrome. Therefore, this study aimed to describe the concepts of Dress
Syndrome. For this, a narrative literature review was carried out. For data
collection, the databases Scientific Electronic Library Online (SciELO), Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (Lilacs) and National
Library of Medicine National Institutes of Health of the USA (PubMed) will be
used. National and international works were included, in Portuguese, English and
Spanish with complete texts and available in free and paid versions. Thus, it was
found that dress syndrome is an idiosyncratic drug-induced hypersensitivity
reaction that presents with rash, internal organ involvement, and haematological
manifestations. Common medications are antiepileptics, NSAIDs, sulfonamides,
antibiotics. The pathogenesis is complex and multifactorial. Identification and
immediate withdrawal of the offending drug is the mainstay of treatment. Those
with exfoliative dermatitis require fluid, electrolyte, and nutritional support. In a
case series, complete recovery has been reported in patients without severe
organ involvement treated with supportive care only, including topical
corticosteroids. In these patients, it is unclear whether systemic corticosteroids
shorten the clinical course. Systemic corticosteroids have unproven benefits for
most forms of drug-induced hepatotoxicity, and there is no consensus on their
use.

Keywords: Dress syndrome; Treatment; Diagnosis; Prevalence, Incidence,

Dress symptoms.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Dress (sigla do inglés drug reaction with eosinofilia and
systemic symptoms), também conhecida como Sindrome de Hipersensibilidade
a Medicamentos com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos, € uma condicao rara e
potencialmente fatal que pode ocorrer apds a exposicao a certos medicamentos
(SASI et al., 2020). A sindrome foi descrita pela primeira vez em 1996 por
Bocquet et al., e tem sido relatada em todo o mundo, embora a incidéncia seja
relativamente baixa. A condicdo € caracterizada por uma reacdo grave do
sistema imunolégico a um medicamento, causando erupcdo cutanea grave,
linfadenopatia, eosinofilia periférica e sintomas sistémicos, geralmente iniciada
entre duas e oito semanas apos o inicio do tratamento (OCAMPO-GARZA et al.,
2015).

Os sintomas iniciais podem ser semelhantes aos de uma infeccéo viral,
caracterizada por um periodo de laténcia, incluindo febre, rash pruriginoso,
cefaleia, mialgia e odinofagia. No entanto, a sindrome pode progredir
rapidamente para uma condicdo mais grave, com erupcdes cutaneas
generalizadas, lesGes de placas endurecidas, compridas do rosto e pescoco,
danos ao figado principalmente, rins e outros 6rgdos, além de sintomas
relatados, como tosse e falta de ar, quando ha acometimento pulmonar (SASI et
al., 2020).

E mais comum em adultos, especialmente mulheres, mas pode afetar
pessoas de todas as idades e sexos, a incidéncia de Dress decorre de 0.9 a
2/100.00 pacientes/ano, sendo sua taxa de mortalidade alta variando em torno
de 10-20%, sendo a principal causa de 6bito a necrose hepatica (VILLAIZAN,
2020).

Certos medicamentos foram associados a um risco aumentado de
desenvolver uma sindrome, incluindo anticonvulsivantes aromaticos como
carbamazepinas, lamotrigina e fenitoina, alopurinol, antibiéticos como
vancomicina e penincilina, sulfonamidas e AINEs sdo os mais frequentes.
Embora a Sindrome de Dress seja uma condi¢do rara, é importante estar ciente
dos sintomas e riscos associados ao uso de certos medicamentos. A deteccao
precoce, tratamento imediato e a interrupcdo medicamentosa S80 essenciais
para prevenir complicacdes graves e potencialmente fatais associadas ao
Sindrome de Dress. Portanto, estudo acerca do tema se tornam essenciais para
ampliar o conhecimento cientifico dos profissionais da area da saude e da
populacdo, proporcionando uma assisténcia e um diagnéstico mais efetivo e
seguro (SHIOHARA; KANO, 2007).

Esse estudo teve como objetivo principal descrever os conceitos da
Sindrome de Dress. JA os objetivos especificos foram: Apontar os principais
sintomas clinicos da doenca e forma de diagndstico; apresentar os tratamentos
atuais e discutir os principais métodos de prevencao.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Aspectos gerais da sindrome de DRESS

A sindrome de DRESS é uma reacao cutanea grave a medicamentos
caracterizada por febre, linfadenopatia, anormalidades hematoldgicas,
envolvimento multissistémico e reativacdo viral. Varias caracteristicas a
distinguem da reagdo medicamentosa morbiliforme mais comumente
encontrada. Esta revisdo cobrira as caracteristicas clinicas, avaliagcdo e
abordagem de tratamento recomendada para pacientes com DRESS
(OCAMPO-GARZA et al., 2015).

O tipo morbiliforme ou maculopapular de reacdo medicamentosa é a
forma mais comum de reacdes cutaneas medicamentosas observadas tanto em
pacientes internados quanto ambulatoriais. Os pacientes geralmente
apresentam maculas e papulas eritematosas coalescentes na parte superior do
tronco, face e extremidades, as quais evoluem para uma dermatite esfoliativa.
Como o nome indica, esse tipo de erupcéo se assemelha a um exantema viral.
No contexto do transplante de células-tronco hematopoiéticas, pode ser dificil
diferenciar a erupcédo cutanea das alteracdes cutaneas encontradas na doenca
cutdnea aguda do enxerto contra o hospedeiro, tanto clinicamente quanto por
histologia (KIM et al., 2015).

A maioria dos pacientes com reagcdo medicamentosa morbiliforme se
recuperard totalmente com a descontinuacdo do medicamento desencadeante,
em um intervalo de seis a nove semanas. E recomendado o tratamento de
suporte com anti-histaminicos, a antivirais em caso de DRESS ocasionada por
reativacdo do HHV-6 e agentes imunomoduladores tdpicos e, se necessario, um
curso curto de corticosteroides sistémicos, sendo o Ultimo ainda controverso, em
pacientes graves, apresentando envolvimento sistémico, com pulmonar e renal,
além das transaminases elevadas, ainda pode-se utilizar prednisona 1mg/kg/dia.
Em caso de pacientes que apresentem faléncia renal ou comprometimento
pulmonar grave, € indicado o uso de imunoglobulina endovenosa 2g/kg por um
periodo de 5 dias (MORAES, 2015).

Os médicos observaram h& muito tempo, no entanto, que um subconjunto
de pacientes que desenvolveu uma reacdo morbiliforme ou maculopapular a
drogas teve um envolvimento nitidamente mais grave. Esses pacientes mais
severamente afetados eram mais propensos a ter eosinofilia periférica,
manifestacbes clinicas sistémicas profundas, linfadenopatia, evidéncia de
inflamacéo sistémica e piores resultados. Nas ultimas duas décadas, ficou claro
que essa forma de reacdo medicamentosa - embora mais comumente se
apresente como uma erupgcdo morbiliforme - era clinica, imunolégica e até
farmacogeneticamente distinta da erup¢cdo maculopapular mais comum, bem
como das reacdes medicamentosas graves Sindrome de Johnson (SSJ) e
necrolise epidérmica toxica (NET) (SHIOHARA; KANO, 2007).

A DRESS é uma reacédo adversa cutanea grave caracterizada por erupgao
cutanea, linfadenopatia, anormalidades hematoldgicas em especial eosindfilia,
linfocitose atipica, leucocitose e discrasias multiorganicas. Esta associada a
morbidade e mortalidade a curto e longo prazo, a reativacéo do virus do herpes
humano (HHV), particularmente HHV-6, virus Epstein Barr e citomegalovirus
(CMV). Esse fendbmeno de reativagao viral surgiu como um fator importante na



definicdo do DRESS/DIHS e na visdo de sua fisiopatologia. A caracterizacao
dessa sindrome complexa levou ao desenvolvimento de critérios diagnosticos
especificos. Pacientes com DRESS também correm risco de sequelas
autoimunes sistémicas, que podem aparecer meses apos a resolucao da
erupcéo cutanea e do acometimento sistémico agudo (OCAMPO-GARZA et al.,
2015).

Ainda ha muito que se sabe sobre DRESS. Sua patogénese ainda nao é
totalmente compreendida e sera abordada a seguir. Os preditores de resultados
ruins e o manejo farmacologico ideal de pacientes com DRESS ainda nédo séo
conhecidos.

2.2 Patogénese

A patogénese da sindrome de DRESS ndo é bem compreendida e
acredita-se que consiste em uma interacdo complexa entre dois ou mais dos
seguintes:

Uma deficiéncia genética de enzimas desintoxicantes levando a um
acumulo de metabdlitos de drogas (OCAMPO-GARZA et al., 2015). Os
metabolitos ligam-se covalentemente a macromoléculas celulares causando a
morte celular ou induzindo fenbmenos imunoldgicos secundarios. A ativacao
eosinofilica, bem como a ativacdo da cascata inflamatéria, pode ser induzida
pela liberagéo de interleucina-5 de células T especificas para drogas (KIM et al.,
2015).

Podem ocorrer associacdes genéticas entre associacfes de antigeno
leucocitario humano (HLA) e hipersensibilidade a drogas. Estes incluem HLA-
B*5801 esse associado a reacdo ao alopurinol induzindo a DRESS, HLA-B*1511
e HLA-B*3101, associado a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) induzida por
carbamazepina (CBZ) e necrolise epidérmica toxica (NET); e muitos outros.
Também foi observado que a associacdo de HLA-B*1502 e SSJ/NET induzida
por CBZ pode ser especifica da etnia, como observado em populacdes chinesas.
Além disso, a associacdo de reacBes de hipersensibilidade medicamentosa
induzida por CBZ parece ser fenotipo-especifica (SASI et al., 2020).

Uma possivel interacdo virus-medicamentosa associada a reativagao viral
também pode existir. Este fenbmeno foi previamente observado para os virus do
herpes (principalmente o virus Epstein-Barr [EBV]). As manifesta¢fes clinicas
parecem ser resultado de uma expansdo de células T virus-especificas e
inespecificas. De fato, células T especificas para drogas foram isoladas do
sangue e da pele de pacientes nos quais a sindrome de DRESS foi induzida por
lamotrigina e CBZ (OCAMPO-GARZA et al., 2015).

Foi considerado a associacdo de infecgbes ou reativagdo virais e
erupcdes cutaneas, bem como os mecanismos de como as infec¢des virais
podem induzir erupcdes cutaneas. Eles observaram que reativacdes sequenciais
de varios virus do herpes (HHV-6, HHV-7, EBV e citomegalovirus) podem ser
detectadas coincidentes com o0s sintomas clinicos de reacdes de
hipersensibilidade a medicamentos, duas hipéteses sdo ponderadas, uma
resposta imune induzida por drogas com a reativacao viral secundaria a uma
tempestade de citocinas ou reativacao viral precoce com uma forte resposta
imune antiviral (BONILLA-BUSTOS, et al.,2022).



Observou-se que o padrdao de reativacdo do virus do herpes é
semelhante ao observado na doenca do enxerto contra o hospedeiro (GVHD),
sugerindo assim que o DRESS pode se assemelhar a GVHD no sentido de que
as células T antivirais podem reagir de forma cruzada com as drogas e nao
surgem apenas da expansao oligoclonal das células T especificas da droga.
(SHIOHARA; KANO, 2007).

Os autores também estudaram se condi¢cbes imunossupressoras que
permitem a reativagdo do HHV-6 poderiam ser especificamente detectadas no
contexto da sindrome de hipersensibilidade anticonvulsivante (SHA). Para testar
essa ideia, eles realizaram testes soroldgicos para titulos de anticorpos para
varios virus e descobriram gque os niveis séricos de imunoglobulina G (IgG) e as
contagens de células B circulantes em pacientes com AHS diminuiram
significativamente no inicio em comparacdo com grupos de controle (P < 0,001
e P=0,007, respectivamente) (SHIOHARA; KANO, 2007).

Essas alteracdes retornaram aos niveis normais na recuperacdo do
paciente. Além disso, eles observaram que a reativacdo do HHV-6 medida por
um aumento de mais de quatro vezes nos titulos de IgG do HHV-6 foi detectada
exclusivamente em pacientes com AHS que apresentavam niveis reduzidos de
IgG e contagens de células B, sugerindo uma associacdo entre a gravidade da
SHA e possivelmente de DRESS (SHIOHARA; KANO, 2007).

2.3 Epidemiologia

A Sindrome de Dress € uma condicao rara que ocorre em todo o mundo,
com incidéncia relatada em varias populacdes. No entanto, a falta de um sistema
de notificacdo especifico torna dificil avaliar a epidemiologia global da doenca.
No Brasil, poucos estudos abordaram a sua incidéncia. A prevaléncia estimada
€ de1em 1.000 e 1 em 10.000 exposicOes a drogas (VILACA et al., 2022).

Embora a Sindrome de Dress seja rara, ela pode ser grave e até fatal, a
taxa de mortalidade associada é de 10%. A mortalidade é mais comum em
pacientes com envolvimento de multiplos 6rgédos e com atraso no diagnostico e
tratamento (FERREIRA et al., 2017).

Os medicamentos mais frequentemente associados a Sindrome de Dress
variam de acordo com a populacdo estudada. Em um estudo na Franga, 0s
medicamentos mais comuns foram a alopurinol (41,5%), os anticonvulsivantes
(22,4%) e os antibioticos (16,3%), mas o0s autores apontaram que 0S
anticonvulsivantes, os antibidticos e os anti-inflamatorios ndo esteroidais
também sdo muito comuns em diversos estudos (KARDAUN et al., 2013). No
Brasil, os anticonvulsivantes sdo o0s principais medicamentos envolvidos
(FERREIRA et al., 2017).

A Sindrome de Dress € mais comum em adultos, especialmente
mulheres, mas pode afetar pessoas de todas as idades e sexos. Estudos em
diferentes populacdes relatam que a idade média desses pacientes varia de 30
a 60 anos. A DRESS € uma condicao rara, mas grave, que pode ocorrer apos a
exposicdo a certos medicamentos. A incidéncia da doenca varia em diferentes
populacdes e paises, mas a mortalidade associada pode ser alta, especialmente
em pacientes com envolvimento de multiplos orgéos (VILACA et al., 2022).
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséao de literatura narrativa. Para a coleta de dados
serdo utilizadas as bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e
National Library of Medicine National Institutes of Health dos EUA (PubMed). Os
descritores utilizados foram: Sindrome de dress; tratamento; diagndstico,
prevaléncia, incidéncia, sintomas de Dress associados através do operador
booleano AND.

Os critérios de incluséo foram: trabalhos nacionais e internacionais, em
portugués, inglés e espanhol com textos completos e disponiveis nas versées
gratuitas e pagas. Os critérios de exclusdo: trabalhos que ndo contemplavam o
objetivo proposto da pesquisa; que nao tivessem aderéncia com a area pesquisa
e que estivessem indisponiveis no momento da coleta e que, portanto, ndo
teriam relevancia para esse estudo.

Os artigos foram selecionados a partir de uma leitura prévia dos resumos
com a finalidade de comparar os respectivos pontos propostos, utilizados e
discutidos por cada autor. Nos casos em que a leitura dos resumos nao foi
suficiente para o entendimento do contexto, foi acessado o artigo completo.
Posteriormente serd realizada a leitura seletiva dos artigos para organizacdo das
informacBes encontradas, uma leitura analitica para evidenciar os temas e
topicos mais relevantes a partir de uma selecao das informacgfes que irdo
interessar a pesquisa de forma geral.

Com isso, foram encontrados 63 artigos no total no Scielo; 588 artigos no
Lilacs e 71 no PubMed, totalizando 722 artigos. Apdés remocédo das duplicatas
(n=57), restaram 665 trabalhos, dos quais, apos a andlise de titulo foram
excluidos 610 artigos. Sendo assim, foi realizada a leitura de 55 resumos, dos
quais foram selecionados 35 para leitura na integra conforme aponta o
fluxograma da figura 1. A partir da leitura dos textos completos, 20 artigos foram
incluidos para a elaboracao dos resultados e discusséo e 15 foram excluidos por
nao contemplarem os critérios de elegibilidade.
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Fig. 1 Fluxograma de selecdo de estudos. Adaptado do fluxograma PRISMA group 2009.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

DRESS € um processo sistémico classicamente caracterizado por
erupcdo cutanea, febre, linfadenopatia, anormalidades hematoldgicas e
envolvimento visceral, sobretudo o figado. O envolvimento da pele € o achado
mais frequente no DRESS, ocorrendo em 99-100% dos pacientes, incluindo
adultos e criancas, com a ressalva acima em relacdo ao envolvimento cutdneo
como requisito para o diagndéstico. A erup¢ado cutdnea mais comumente se
apresenta como uma erup¢ao maculopapular (morbiliforme) simétrica, incluindo
o0 tronco e as extremidades, geralmente cobrindo > 50% da area de superficie
corporal, evoluindo a uma dermatite esfoliativa, possui leve acometimento de
mucosas. A erupgao pode ter um tom mais profundo, mais violaceo ou ameixa
do que a erupcao morbiliforme padrdo. Sintomaticamente, os pacientes podem
apresentar prurido ou dor em queimacéo (CHEN et al., 2013).
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O edema facial é observado em ~ 75% dos pacientes. Curiosamente,
erupcoOes faciais e auriculares com edema podem sinalizar que uma erupgéo
morbiliforme induzida por drogas esta progredindo ou em risco de progressao
para DRESS. Notavelmente, as erupcdes no DRESS podem ser bastante
polimorficas, e urticaria, pustulas, bolhas, dermatite esfoliativa e lesdes-alvo
foram observadas, tornando a diferenciacdo de outras reacbes adversas
cutaneas graves potencialmente dificil. Além disso, o envolvimento da mucosa
pode ocorrer no DRESS, embora seja mais leve do que o observado na sindrome
de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica téxica ou eritema multiforme
(SHIOHARA et al., 2019).

Sinais e sintomas de inflamacéao sistémica sdo evidentes, embora possam
preceder, ocorrer concomitantemente ou retardar as manifestacdes cutaneas.
Os pacientes podem se sentir mal-estar. Objetivamente, febre = 38,5 °C é o sinal
mais comum da doencga ocorrendo em = 90% dos pacientes, e linfadenopatia
ocorre em 50-75% dos casos. O desarranjo hematolégico € tipicamente
observado, com eosinofilia ocorrendo em = 90% e linfocitose atipica em ~ 65—
80% dos pacientes. Anormalidades adicionais no hemograma completo, como
leucocitose, neutrofilia, linfocitose e monocitose, podem ser observadas em mais
da metade dos pacientes (CHI et al., 2014).

A caracteristica mais preocupante da sindrome DRESS € o envolvimento
de 1 ou mais 6rgédos internos. O figado € o mais comumente envolvido, com
hepatite ocorrendo em = 50% dos casos, e pode ser grave com insuficiéncia
hepatica fulminante. A doenca intersticial renal e pulmonar também pode ocorrer
em aproximadamente um terco dos pacientes. O envolvimento cardiaco € uma
manifestacdo cada vez mais reconhecida no DRESS com consequéncias
potencialmente perigosas, incluindo miocardite eosinofilica necrotizante aguda,
trombose cardiaca, fibrose e insuficiéncia cardiaca congestiva. Outros 6rgaos
podem ser afetados durante a fase aguda da doenca, embora menos
comumente, incluindo, entre outros, baco, pancreas, estbmago e sistema
nervoso (ORTONNE et al., 2015).

Drogas especificas parecem conferir risco diferencial de envolvimento de
orgdos internos especificos no DRESS. Por exemplo, a sulfasalazina esta
associada a hepatite aguda grave, alopurinol a lesdo renal, minociclina
a envolvimento pulmonar e ampicilina e minociclina a miocardite. O inicio é
comumente citado como 3 a 8 semanas apos o inicio do medicamento culpado.
Ja a DRESS de inicio rapido ocorre < 15 dias apds a ingestdo inicial do
medicamento, que inclui normalmente antibiéticos e meio de contraste iodado.
Curiosamente, o DRESS de inicio rapido pode refletir casos de sensibilizacdo
prévia ao medicamento culpado (CHEN et al., 2013).

Em qualquer paciente em que o diagnostico de DRESS esta sendo
considerado, varios testes laboratoriais devem ser obtidos e analisados de perto,
incluindo hemograma completo com diferencial e esfregaco de sangue periférico
para avaliagdo de eosinofilia, presenca de linfocitos atipicos e outras
anormalidades hematoldgicas, testes de funcéo hepatica, e painel metabdlico
basico (LOPEZ- ROCHA et al., 2014).

Para auxiliar na confirmacao diagnostica ou em diagndstico diferencial
para DRESS foi originado um escore conhecido Registry of Severe Cutaneous
Adverse Reaction (RegiSCAR), este, formou alguns critérios o qual o colocou
como obrigatoriedade os trés sintomas presentes: hospitalizacdo, reacao
suspeita de farmacodermia e erupgcdo maculopapular e trés sintomas das quatro
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especificacoes: febre >38° linfonodomegalia de dois ou mais sitios,
anormalidades hematolégicas. E classificado de acordo com a pontuagdo <2
pontos excluido o diagnéstico de DRESS, 2-3 pontos possivel, 4-5 pontos
provavel e > 6 pontos definido, dessa forma, precocemente € iniciado o
tratamento de descontinuacédo da medicacao ocasionadora da hipersensibilidade
medicamentosa (SASIDHARANPILLAI et al., 2022)

E importante ressaltar que o envolvimento visceral e as anormalidades
laboratoriais podem ficar atras das manifestacdes cutaneas e, portanto, exames
de sangue de acompanhamento devem ser obtidos mesmo se o0s testes
laboratoriais estiverem dentro dos limites normais nos testes iniciais em qualquer
paciente que apresente erupcdo robusta, em particular se proeminente
envolvimento facial/orelha, o paciente esta se sentindo mal sistemicamente, ou
tem febre ou linfadenopatia (NATKUNARAJAH et al., 2011).

Testes laboratoriais adicionais devem ser conduzidos por sinais/sintomas
de envolvimento de 6rgaos internos, por exemplo, troponinas, Creatina quinase-
MB e NT-proBNP se houver suspeita de envolvimento cardiaco, ou amilase e
lipase se houver suspeita de envolvimento pancreatico. A urinalise e a
sedimentacao urinaria podem ser consideradas se houver funcao renal anormal,
embora possam ndo ser confiaveis no diagndéstico de nefrite intersticial aguda
induzida por drogas (SHIOHARA et al., 2019).

Dados atuais e recomendacdes sobre testes virais (por PCR ou
sorologias) e interpretacdo dos resultados sdo variaveis. Finalmente, testes
laboratoriais adicionais podem ser considerados para descartar diagnosticos
alternativos (por exemplo, mas nao limitado a anticorpo antinuclear;
hemocultura; estudos virais de hepatite A, B e C; clamidia; e micoplasma
(SHIOHARA et al., 2019).

Os achados histoldgicos séo variaveis na biopsia de pele no DRESS e
nenhum ¢é patognomonico. Estudos relataram disceratose em 53-97%,
espongiose em 40-78% e vacuolarizacao da interface em 74-91% dos casos de
DRESS. Observa-se infiltrado linfocitico variando de perivascular a denso, e
eosinofilos estdo presentes de forma variavel (algo entre 20 a 80% dos casos
foram relatados). A comparagdo com a erupcdo medicamentosa morbiliforme
revelou infiltrado inflamatério mais robusto e maior grau de disceratose no
DRESS, embora um subconjunto de casos de DRESS possa ter um infiltrado
limitado semelhante a erup¢do medicamentosa morbiliforme (CHI et al., 2014).

Finalmente, embora a presenca de linfécitos atipicos na histologia tenha
sido sugerida como uma caracteristica potencial de DRESS, linfécitos atipicos
foram observados em um estudo retrospectivo em aproximadamente um terco
dos casos de DRESS e erupcdo medicamentosa morbiliforme. Dada a
variabilidade nos achados histologicos, os autores ndo recomendam a realizacéo
de biopsia de pele para distinguir erupcdo medicamentosa morbiliforme de
DRESS, pois os achados s&o evolutivos e variaveis, nao possuindo
caracteristicas tipicas a fim de confirmar o diagnéstico. Em vez disso, a utilidade
da biopsia de pele em casos potenciais de DRESS reside na exclusdo de
diagnésticos alternativos, embora mesmo aqui o diagnéstico possa ser
desafiador, pois os achados histologicos no DRESS podem imitar os de eritema
multiforme (ORTONNE et al., 2015).

Os sinais e sintomas mais comuns de envolvimento cardiaco em
pacientes com DRESS sao dispneia, taquicardia, hipotensdo e dor toracica; no
entanto, os pacientes podem ser inicialmente assintomaticos. Dado o potencial
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de morbidade significativa e mortalidade rapida, alguns especialistas
aconselham a triagem cardiaca, incluindo ECG e ecocardiograma, em qualquer
paciente com diagnostico de DRESS. Outros testes adicionais sdo conduzidos
por meio da necessidade vista através do exame fisico e anamnese, como teste
de funcao pulmonar e tomografia computadorizada. (NGUYEN et al., 2020).

A intervengdo mais importante na sindrome DRESS é a descontinuagao
imediata do medicamento culpado. Isso requer a identificacdo correta do
medicamento, o que pode ser bastante desafiador, pois muitos pacientes tomam
varios medicamentos. Atualmente, ndo ha teste durante a doenca ativa que
possa determinar com seguranca o medicamento culpado; portanto, o padréo-
ouro é a identificacdo com base no histérico do paciente, juntamente com o
reconhecimento de medicamentos de “alto risco”. Para alcancar o ultimo, os
meédicos geralmente se baseiam em relatos de medicamentos de alto risco
(KANO et al., 2015).

Recomenda-se uma equipe multidisciplinar composta pelos especialistas
adequados, dependendo dos érgaos envolvidos. Em caso de doenca grave do
orgdo, cuidados intensivos podem ser necessarios. Notavelmente,
recomendamos atendimento em um hospital com dermatologistas e outros
especialistas familiarizados com esta doenca para garantir diagndstico,
monitoramento e tratamento corretos. Os corticosteroides sistémicos s&o
atualmente o tratamento de escolha para DRESS, embora ndo haja um algoritmo
de dosagem acordado (CHEN et al., 2013).

Enquanto alguns especialistas defendem 1- 1,5 mg/kg de prednisolona
oral diariamente durante a doengca ativa, outros sdo mais
agressivos. Geralmente tratamos DRESS com metilprednisolona EV 30 mg/kg
em pulsos por 3 dias, dependendo da gravidade da doenca e das comorbidades,
prescreve-se preferencialmente metilprednisolona em pacientes com DRESS,
uma vez que a prednisona requer metabolismo hepético para a forma ativa e via
de administracdo EV para contornar o potencial de diminuicdo da absorcdo em
pacientes hospitalizados (LOPEZ-ROCHA et al., 2014).

A prednisona pode se manter com a dose de 1mg/kg/dia por até 6 meses
apos a melhora clinica do quadro do paciente sendo realizado o desmame
durante esse periodo a fim de evitar recidiva da clinica. Além de manter as
medicac¢bes dos quadros sintomaticos referidos, como febre, mal-estar, podendo
ser usados o0s antitérmicos, antieméticos, hidratacdo, -corticoide topico.
(BONILLA- BUSTOS, et al.,2022).

Natkunarajah et al. (2011) tratou 10 pacientes com metilprednisolona por
3 dias consecutivos (500 mg/dia < 90 kg; 1000 mg/dia > 90 kg) seguido por 30
mg de prednisolona. Eles observaram uma resolucéo rapida nas manifestacées
do paciente, embora um paciente ainda apresentasse insuficiéncia hepatica
fulminante, necessitando de transplante. Os especialistas geralmente
concordam que é aconselhavel uma reducédo lenta ao longo de semanas a
meses, uma vez que as anormalidades clinicas e laboratoriais se estabilizem,
dada a propenséao de recidiva do DRESS.

Alegadamente, muitos casos de DRESS sé&o tratados apenas com
corticosteroides tépicos. E importante ressaltar que o0s corticosteroides
sistémicos reduzem significativamente o risco de morte por miocardite associada
ao DRESS e, curiosamente, altas doses de corticosteroides sistémicos iniciadas
no inicio da doenca estdo associadas a reducdo da reativacdo do HHV6
(KANO et al., 2015).
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Numerosos agentes e caminhos alternativos foram tentados nos casos
em que o0s corticosteroides sistémicos foram contraindicados ou falharam,
incluindo ciclofosfamida, ciclosporina, interferons, micofenolato de mofetil,
muromonab-CD3, rituximabe e plasmaférese. Um estudo retrospectivo caso-
controle feito por Nguyen et al. (2020) mostrou resultados positivos com
ciclosporina em pacientes que nado podiam receber glicocorticoides. A
ciclosporina pode ser benéfica no DRESS devido ao seu rapido inicio de acao
como um inibidor da proliferacdo de células T. Dado o aumento de dados
sugerindo que a reativacao viral exacerba o DRESS, o tratamento com agentes
antivirais, particularmente ganciclovir, também pode ser considerado.

De acordo com um estudo de Chen et al. (2013b) > 11% dos pacientes
DRESS sao afetados por complicacdes cronicas. As sequelas de longo prazo
podem ser uma continuacao da disfuncéo orgéanica que se desenvolveu durante
a fase aguda da doenca ou aparecer apos um periodo sem sintomas, em alguns
casos apds muitos meses. Em pacientes mais jovens, as sequelas de longo
prazo tendem a se manifestar como doenca autoimune (tireoidite autoimune,
diabetes tipo 1, alopecia, miocardite, penfigoide bolhoso, vitiligo, esclerodermia
e llpus eritematoso sistémico), enquanto pacientes idosos podem apresentar
faléncia de 6rgaos-alvo.

N&o ha diretrizes acordadas em relacdo a frequéncia e duragdo do
acompanhamento do paciente, mas as sequelas de longo prazo podem comecar
até 2 anos apo6s a doenca aguda, entdo o acompanhamento de rotina por pelo
menos esse periodo é geralmente aconselhavel. Os pacientes também podem
sofrer de depressao, ansiedade e medo de tomar medicamentos. Recomenda-
se a triagem sistematica de sintomas psicologicos durante os primeiros 12 meses
apos a doenca (CHEN et al., 2013).

5 CONCLUSAO

A sindrome de reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) é uma reacéo idiossincratica de hipersensibilidade induzida
por medicamentos que se apresenta com erupgao cutanea, envolvimento de
orgaos internos como figado, pulmédo ou rim, linfadenopatia e manifestacdes
hematoldgicas, como eosinofilia e linfocitos atipicos. E uma condicdo rara com
incidéncia anual de 1/100.000.

Ha uma laténcia de 2 a 8 semanas entre a exposicdo ao medicamento e
o inicio da erupcao cutanea na sindrome de dress, que € maior do que na maioria
das outras reagbes medicamentosas. Os culpados mais comuns s&o
antiepilépticos como carbamazepina, lamotrigina ou fenitoina, AINES,
sulfonamidas como sulfasalazina, dapsona, trimetoprim-sulfametoxazol ou
sulfadiazina, antibiéticos como vancomicina, minociclina ou penicilina, e
alopurinol. A patogénese é complexa e multifatorial.

A identificacdo e retirada imediata da droga agressora é a base do
tratamento. Aqueles com dermatite esfoliativa requerem fluido, eletrdlito e
suporte nutricional. Em uma série de casos, a recuperacdo completa foi relatada
em pacientes sem envolvimento grave de 6rgaos tratados apenas com cuidados
de suporte, incluindo corticosteroides topicos. Nesses pacientes, ndo esta claro
se o0s corticosteroides sistémicos encurtam o curso clinico. Os corticosteroides
sistémicos apresentam beneficios ndo comprovados para a maioria das formas
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de hepatotoxicidade por drogas, e ndo ha consenso sobre seu uso. No entanto,
0S pacientes podem apresentar uma boa resposta clinica com o inicio do
corticosteroide sistémico. Dada a alta variabilidade na apresentacéo clinica, o
diagnostico dessa sindrome em muitos casos requer muita suspeicdo e
julgamento clinico. O tema de DRESS, uma farmacodermia grave e
potencialmente fatal, sendo hoje pouca estudada e conhecida, possui uma
escassez de literatura e uma falta de estudos, € de grande importancia que seja
mais estudada e reconhecida de forma precoce, assim iniciando de forma mais
rapida o reconhecimento e retirada da medicacdo desencadeante, levando a
uma melhor evolucdo do quadro clinico, diminuindo risco de complicacdes e
sintomas sistémicos mais graves.
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