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ERUPCAO A FARMACO COM EOSINOFILIA
E SINTOMAS SISTEMICOS (Sindrome DRESS)
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RESUM O

As reacgdes cutaneas a farmacos sdo frequentes, afectando 2 a 3% dos pacientes hospi-
talizados, mas s6 aproximadamente 2% destas sdo severas. O termo sindrome de
hipersensibilidade a farmacos refere-se a uma reacgao a farmacos caracterizada por erup-
¢do cutanea, febre, linfadenopatia e envolvimento de um ou mais 6rgéos sistémicos. As
lesdes cutaneas sdo normalmente morbiliformes. Os farmacos mais implicados neste tipo
de reac¢des sdo os anticonvulsivantes, B-bloqueadores, inibidores da enzima de conver-
sdo da angiotensina, alopurinol e as sulfamidas. O diagnoéstico diferencial devera ser feito
com o exantema maculopapular, dermatite esfoliativa, pustulose exantematica aguda ge-
neralizada e com a sindrome de Sézary.

As manifestacdes clinicas podem surgir até pelo menos um més depois do inicio do
farmaco, o que faz com que a implicagao etioldgica do mesmo possa ser subestimada.
A morbilidade ¢ alta e a mortalidade pode atingir os 10%, tornando importante o conheci-
mento desta patologia.

DRUG RASH WITH EOSINOPHILIAAND SYSTEMIC SYMPTOMS
(DRESS Syndrome)
Adverse cutaneous reactions to drugs are frequent, affecting from 2% to 3% of all
hospitalized patients. But only about 2% of these cutaneous reactions are severe and
seldom are fatal. The term drug hypersensitivity syndrome refers to a specific severe drug
reaction, including skin rash, fever, lymph node enlargement, and single or multiple organ
involvement. The cutaneous rash is usually morbilliform. The drugs associated with the
syndrome are: anticonvulsants, ACE inhibitors, Beta-blockers, allopurinol and sul-
phonamides. The differencial diagnosis includes maculopapular rash, exfoliative dermatitis,
acute generalized exanthematous pustulosis and Sézary syndrome. The interval between
the starting of drug therapy and the onset of cutaneous reactions may be at least one
month, and therefore the implication of the drug in the actiology may be subdiagnosed.
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INTRODUCAO

A Sindrome de hipersensibilidade (HSS) foi descrita
pela primeira vez em 1936, apenas como associada a
anticonvulsivantes e denominada sindrome de hipersensi-
bilidade a fenitoina'?. Mas posteriormente, com a sua
associacdo a outros fArmacos, tornava-se necessaria uma
nova denominagao, até porque a propria terminologia de
hipersensibidade era ambigua e podia ser aplicada a qual-
quer reacgao idiossincrasica. Consequentemente, foi pro-
posto um termo mais preciso e com relevancia clinica —
Drug rash com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).
Na sua forma completa esta sindrome inclui uma erupgao
cutanea severa, febre, linfadenopatia, hepatite, alteragdes
hematologicas e, eventualmente, envolvimento de outros
orgdos. O envolvimento multivisceral diferencia o DRESS
das erupg¢des cutaneas comuns a farmacos. A incidéncia
de DRESS em individuos que estdo expostos a farmacos,
como anticonvulsivantes e sulfonamidas, € de 1/10000.

Patogénese

A fisiopatologia do DRESS, tal como das outras reac-
¢oes cutdneas idiossincrasicas, ainda nao esta bem defi-
nida*. Algumas das caracteristicas da sindrome, como a
existéncia de um intervalo de trés semanas, ou mais, entre
o inicio do farmaco e as manifestac¢des clinicas, bem como
a auséncia de relagdo entre a dose daquele ¢ a severidade
dareaccao, sugerem um fenémeno imunolégico.

Uma das hipoteses etioldgicas ¢ que a patologia surja
em individuos predispostos (com antecedentes familiares
e individuos acetiladores lentos), nos quais haja suscep-
tibilidade genética para acumulacdo de metabolitos toxi-
cos do farmaco®, ou seja, naqueles em que haja altera¢des
da destoxicacdo dos metabolitos activos, devido a defi-
ciéncias enzimaticas’. Estes metabolitos reactivos funcio-
nariam como haptenos e induziriam uma resposta imune®.
Esta ultima hipotese parece ser valida sobretudo no caso
de farmacos como as sulfonamidas e anticonvulsivantes,
em que o défice de hidrolase epoxida, enzima responsavel
pela destoxicacdo dos metabolitos toxicos, leva a acumu-
lagdo destes, perturbando a fungdo celular e iniciando a
resposta imune’. Estes defeitos enzimaticos parecem ser
herdados de forma autossdémica dominante. Tal justifica-
ria a agregacdo familiar da doenga’ e, talvez, a predisposi-
¢do racial (maior incidéncia em doentes de raga negra)s°.

A sindrome de DRESS pode, portanto, resultar de uma
reac¢do de hipersensibilidade tardia, mediada por linfo-
citos*!0. Na primeira fase haveria activa¢ao de linfocitos
CD4+ e CD8+ pelas células apresentadoras de antigénios
(monocitos-macrofagos e células dendriticas) que previa-
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mente estiveram em contacto com o antigénio (farmacos e
os seus metabolitos). Estas células T de seguida teriam
potencial citotoxico e de inflamagéo cutanea pela liberta-
¢do de citocinas (IL4 e ILS).

Estudos in vitro mostram que fenotipos acetiladores
lentos e uma susceptibilidade aumentada dos linfocitos a
metabolitos reactivos da hidroxilamina determinam um ris-
co aumentado de hipersensibilidade as sulfonamidas'!.

Mais recentemente, foi proposta a associagio entre a
infeccdo activa pelo herpes virus 6 (HHV-6) (primoinfecgao
ou reactivagdo) e a sindrome de DRESS312, De facto, o
HHV6 pode interferir com as enzimas responsaveis pela
destoxicagdo!’.

Farmacos Implicados

Os farmacos mais implicados neste tipo de reac¢do
s30 os anticonvulsivantes aromaticos (carbamazepina, hi-
dantoina, fenobarbital) e as sulfonamidas (antibioticos sul-
famidas, dapsona, sulfassalazina, salazopirina), mas nao
os diuréticos ou sulfonilureias. No caso de ser necessario
substituir o anticonvulsivante, o valproato de sodio pare-
ce ser bem tolerado.

Se o farmaco responsavel for o alopurinol, o envolvi-
mento renal é mais frequente do que com outros farmacos®.
Por outro lado, se a azatioprina for implicada ¢ mais fre-
quente a hipotensao!4. Também outros farmacos (ver qua-
dro 1), tais como sais de ouro, minociclina, D-penicilamina
e ciclosporina podem desencadear a sindrome!>-16,

Quadro 1 — Fdrmacos implicados na sindrome de DRESS

Antibidticos sulfamidas
Antiepilépticos (hidantoina, fenitoina, fenobarbital)
Dapsona

Alopurinol

Captopril

Bloqueadores dos canais de calcio
Ranitidina

Talidomida

Ibuprofeno

Minociclina

Sulfassalazina

Anti-inflamatérios ndo esterdides
Tuberculostaticos

Metildopa

Antiretrovirais (zalcitabine, nevirapine)

Farmacos

Clinica

Os sintomas iniciam-se, geralmente, duas a seis sema-
nas apos a primeira exposi¢ao ao farmaco, mais tarde do
que acontece com as outras erupg¢des cutaneas's. Os pri-
meiros sintomas sdo normalmente a febre e o exantema
cutaneo. As lesdes cutaneas iniciam-se com um exantema
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maculopapular morbiliforme (Figura 1A,B), podendo sur-
gir vesiculas ou bolhas pelo edema da derme, areas de
infiltracdo cutanea'’, bem como pustulas estéreis folicula-
res e ndo foliculares'3. A erupgao pode tornar-se purpurica,
sobretudo nas extremidades inferiores (Figura 2), verifi-
cando-se descamagdo com a resolug@o do quadro (Figura
3A,3B). A face, tronco e extremidades superiores sdo os
primeiros locais afectados, com envolvimento posterior
das extremidades inferiores'?, ocorrendo, em alguns ca-
sos, eritrodermia!s,

e
ny

Fig. 1A,1B — Exantema
maculopapular

O edema facial, mais marcado nas regides periorbitais,
pode tornar o paciente irreconhecivel e, muitas vezes, ¢
um sinal clinico importante para o diagndstico.

Nao ¢ caracteristica da sindrome o descolamento cuta-

Fig. 3A e 3B — fase de resolug¢do com descamagdo cutinea

neo. O envolvimento das mucosas ¢é raro, no entanto ha
casos descritos de conjuntivite, queilite, eritema da faringe
e hiperplasia das amigdalas!”-1°.
Este quadro clinico ¢ acompanhado de febre (39 a41°C),
alteragdes do estado geral, com astenia, artralgias e mialgias.
A linfadenopatia ¢ bilateral e simétrica, com ganglios
entre 1 e 2 cm de didmetro, correspondendo histologica-
mente a uma hiperplasia linféide benigna que pode ser
detectavel em aproximadamente 75% dos casos!®.
RO O envolvimento sistémico, que se pensa resultante da
Fig. 2 — Lesoes purpiiricas dos membros inferiores hipereosinofilia sistémica’, ndo estéd relacionado com a
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severidade do envolvimento cutaneo, e pode afectar vari-

0s 0rgaos:
1°— Envolvimento hepatico (6rgdo mais frequentemente
afectado): pode variar desde a elevacdo das tran-
saminases, hepatomegalia, colestase, hepatite citolitica
(50% dos casos)!? até casos de hepatite fulminante,
com necrose ¢ faléncia hepatica. A bidpsia hepatica
mostra necrose dos hepatocitos, com infiltrados
eosinofilicos ou granulomas®.
2° — Envolvimento renal: nefropatia tubulo-intersticial,
associada a elevagao da creatinina, hematuria micros-
copica, proteinuria, podendo mesmo evoluir para
insuficéncia renal aguda’®.
3°— Envolvimento pulmonar: pneumonite intersticial
eosinofilica, caracterizada por dispneia, tosse seca ¢
broncoespasmo’. A radiografia toracica revela infil-
trados bilaterais simétricos e o lavado broncoalveolar
linfocitose e aumento dos eosindfilos®.
4°—Envolvimento cardiaco: pericardite e miocardite?.
5° — Outros: artrite, miosite, pancreatite, meningoen-
cefalite, alteragdes tiroideias (hipotiroidismo transito-
rio e tiroidites) e sindrome de secrecdo inadequada de
hormona antiditiretica®.

Estudo laboratorial

Ocorre leucocitose com eosinofilia proeminente (> de
1500/mm3) em 60 a 70% dos casos®'3, sendo caracteristi-
ca a presenca de linfocitos atipicos em circulagdo. Ha
elevagdo das enzimas hepaticas em 50% dos casos!® e
alteracdes da fungdo renal com aumento da creatinina e
ureia.

O exame histologico ndo é especifico® e revela: infiltrado
inflamatoério linfocitario na derme papilar, por vezes com
presenga de eosindfilos, associado a edema da derme. Oca-
sionalmente, podem verificar-se infiltrados em banda de
linfocitos atipicos, com epidermotrofismo, nao devendo
induzir ao diagnoéstico errado de micose fungdide?®.

Diagnéstico

O diagnostico da sindrome faz-se tendo em conta as
caracteristicas clinicas e laboratoriais. Em 1996, Bocquet
et al?! estabeleceram critérios de diagnostico, sendo ne-
cessario que se verifiquem simultaneamente trés deles
(quadro 2). Contudo, estes critérios ndo sdo aceites por
todos os autores!?.

Varios autores propdem até que a sindrome seja denomi-
nado reacg¢do a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos,
para englobar os casos de reac¢des de hipersensibilidade a
farmacos, sem manifestagdes cutineas®, e nessa situacao os
critérios de diagndstico seriam alterados (quadro 3).
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Quadro 2 — Critérios de Diagndstico

Critérios de Diagndstico
Classificagao proposta em 1996

1. Rash em associacdo com farmaco

2. Alteracées Hematologicas
Eosinofilia >1.5x10°/L
ou Presenga de linfocitos atipicos

3. Envolvimento sistémico
Adenopatias > 2cm em didmetro
ou Hepatite (valores das transaminases =2 Normal)
ou Nefrite Intersticial
ou Pneumonite Intersticial
ou Cardite

Quadro 3 — Proposta de Modificagdo dos critérios de
diagnostico

Modificacao dos critérios de diagndstico

1. Suspeita de reac¢ao medicamentosa
2. Eosinofilia > 1,5x10°/L e/ou linfocitos atipicos
3. Mais de 2 orgdos viscerais envolvidos (incluindo a pele)

Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial inclui outras erupgdes pro-
vocadas por farmacos (quadro 4). A sindrome de Stevens-
Jonhson (SJS) e anecrélise epidérmica toxica (NET) caracte-
rizam-se por pequenas vesiculas e maculas purptricas gene-
ralizadas mas, ao contrario do que acontece na sindrome de
DRESS, ocorre descolamento cutaneo que pode paraa NET
atingir mais de 30% da superficie corporal. A eosinofilia ¢ os
linfocitos atipicos ndo sdo habitualmente observados quer
no SJS quer na NET sendo mais frequentes, nestas patolo-
gias, aleucopenia e a linfopenia. Na SJS é comum o aumento
das enzimas hepaticas, mas a hepatite s6 ocorre em 10% dos
casos. Na sindrome de DRESS, as alterag¢des renais ocorrem
pela nefrite intersticial, enquanto que na NET e SJT, se veri-
ficam na sequéncia da azotemia pré-renal.

A pustulose exantematica aguda generalizada (PEAG)
¢ outro dos diagndsticos diferenciais a colocar, mas ai as
pustulas predominam nas pregas cutineas.

O pseudolinfoma induzido por drogas inicia-se, geral-
mente, de forma mais insidiosa, com o aparecimento de
placas infiltradas e noédulos, ndo estando associados sin-
tomas sistémicos.

E também importante para o diagnostico da sindrome
de DRESS a exclusao de quadros viricos agudos como:
Epstein-Barr, hepatites viricas, citomegalovirus e virus da
imunodeficiéncia humana.
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Quadro 4 — Diagndostico diferencial

Foi também, proposta a administragdo

de doses elevadas de N-acetilcisteina

DRESS PEAG SJS/NET Pseudolinfoma )

(NAC) intravenosa??, uma vez que, sendo

Ly dlo ich 20 i ALl ll=3' Sl e um percursor da glutationa envolvido na

Duragdo do exantema Viérias Sem < 1 Sem 1-3 Sem Muitas Sem destoxicagdo de muitas drogas, poderia
ser util na sindrome DRESS, associado aos

Febre -+ +++ -+ . . .
anticonvulsivantes'3. Estd igualmente des-

Papulas infiltradas -+ ++ ++ crito um caso clinico de sucesso

Nédulos i terapéutico .com 1mun0gl.ubn.1as humanas
ev (lg/kg/dia durante dois dias)?.

Edema facial e + Foram descritos casos de linfoma

Pistulas + +++ cutaneo em doentes com antecedentes
de sindrome de DRESS7, mas esta asso-

Bolhas + + +++ . ., 21
ciacdo permanece questionavel?!. No

Envolvimento das mucosas HHF entanto € necessario manter o segui-

. . Infitrade Plistulas Necrose . merito do dloente pelo rllscoide. c.omph—
Histologia linfocitico  subcoreas  epidérmica Pseudolinforna cacdes tardias como o hipotiroidismo®.
i i o+ + ++ <

Linfadenopatia CONCLUSAO

Hepatite +++ ++ ++

Eosinofilia i N A pele é o o6rgdo mais afectado nas

Sem: semanas

Tratamento e Prognostico

A sindrome de DRESS ¢ uma patologia que exige trata-
mento rapido, sendo a mortalidade de aproximadamente
10%? e a principal causa o envolvimento sistémico, em
particular a insuficiéncia hepatica.

A medida mais importante do tratamento passa pela
suspensdo do farmaco implicado, ja que a mortalidade
aumenta quando o farmaco ndo € retirado precocemente®.
Nao ¢ contudo raro que o exantema, a febre e a hepatite
possam persistir, mesmo apds a suspensdo do farmaco.

Os farmacos anticonvulsivantes (carbamazepina, feni-
toina e fenobarbital), produzem os mesmos metabolitos inter-
médios, portanto, quando um doente desenvolve sindrome
de DRESS com um desses farmacos, ndo se deve optar
como alternativa terapéutica por nenhum dos outros dois.

As lesdes cutdneas respondem bem aos corticos-
terdides topicos de média poténcia. A corticoterapia oral
reserva-se, sobretudo, para as situagdes em que existe
envolvimento de orgdos sistémicos. A dose inicial ¢ de
0,5-1mg/kg/dia, com redugdo as quatro semanas®. Apesar
de ndo haver estudos controlados que provem o benefi-
cio destes farmacos, hé varios relatos em que a sua utiliza-
¢a0 melhorou drasticamente os sintomas sistémicos e as
alteracdes analiticas*. Esta descrita a possibilidade de re-
cidiva do sindrome, quando se reduz ou suspende a
corticoterapia®?2,

371

reacc¢des a farmacos, provavelmente por-
que as lesdes sdo ai facilmente detectadas. Mas a sindrome
DRESS ¢ provavelmente subestimada, pois os sintomas
iniciam-se tardiamente, tém uma evolucéo lenta e, clinica-
mente, tem uma apresentagdo semelhante aos processos
infecciosos. O seu reconhecimento ¢ importante, de forma
aproceder a uma intervencao imediata.
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