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LISTA DE ABREVIATURAS

AGEP - Pustulose exantematica aguda
generalizada

AHS — Sindrome de hipersensibilidade a
anticonvulsivantes

AINEs — Anti-Inflamatérios Ndo Esterdides
ALT — Alanina Aminotransferase
ANA — Anticorpos anti-nucleares

ANEM — Acute Necrotising Eosinophilic
Myocarditis

CCL-11 - Eotaxina ou ligando da quimiocina
CcC11

CMV - Virus citomegélico
CPK — Creatinafosfoquinase
CYP-450 — Citocromo P450

DIDMOHS - Drug-induced Delayed Multiorgan
Hypersensitivity Syndrome

DIHS — Drug-induced Hypersensitivity Syndrome

DRESS — Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms

EBV — Virus Epstein-Barr

ELISpot — Enzyme-linked Immunospot
Gama-GT — Gama-Glutamiltransferase
HHV — Human Herpesvirus

HLA — Human Leukocyte Antigen
HSS — Hypersensitivity Syndrome
HVA — Hepatite A

HVB — Hepatite B

HVC — Hepatite C

IECAs — Inibidores da Enzima de Conversdo da
Angiotensina

IFN-gama — Interferon

IL — Interleucina

IVIG — Imunoglobulina intravenosa

J-SCAR — Japanese Research Committee on Severe
Cutaneous Adverse Reaction

LDH — Desidrogenase Latica

PCR — Proteina C-reativa

pDCs — Plasmacytoid Dendritic Cells

TP — Tempo de protrombina

PTH — Hormona paratir6ide

TTPa - Tempo de tromboplastina parcial ativada
RAM — Reacdo Adversa a Medicamentos

RCAM - Reacdo Cutanea Adversa a Medicamentos

RegiSCAR — European Registry of Severe
Cutaneous Adverse Reaction

SCAR - Severe Cutaneous Adverse Reactions
SJS — Stevens-Johnson Syndrome

TEN — Toxic Epidermal Necrolysis

TSH — Thyroid-stimulating hormone

TNF — Tumor Necrosis Factor

VZV — Virus Varicella-zoster






RESUMO/ABSTRACT

A DRESS constitui uma reacdo adversa a medicamentos potencialmente fatal que se
caracteriza clinicamente por uma erupcdo cutanea generalizada, acompanhada por alteracdes
sistémicas e envolvimento multiorganico, com um periodo de laténcia de 2 a 6 semanas.

Inicialmente foi associada a Fenitoina, mas atualmente estd comprovado o
envolvimento de outros farmacos, sendo o0s mais frequentemente responsaveis a
Carbamazepina e o Alopurinol. A sua patogenia ndo € totalmente compreendida, mas é
inegavel o envolvimento de ativacdo linfocitaria pelo farmaco ou um seu metabolito,
geralmente associada a defeitos no metabolismo de farmacos, reativacdo de infecdes virais,
sendo a mais importante a infecdo pelo HHV-6, e a predisposicado genética associada a alelos
HLA especificos ja identificados para diversos farmacos.

O diagndstico ceélere € imperativo, pois a DRESS esta associada a elevada morbilidade
e mortalidade em 10 a 20% dos casos. O tratamento obriga a descontinuacdo imediata do
farmaco suspeito e instituicdo de medidas terapéuticas adequadas, apesar de ndo haver
CONsenso no que respeita ao tratamento mais adequado. E expectavel que o melhor
conhecimento da patogenia da reacdo clarifique o tratamento a implementar O
acompanhamento dos doentes ap0s a resolucdo do quadro agudo € imprescindivel, tendo em
conta os indicios que apontam para uma maior incidéncia de patologia autoimune neste

periodo.

DRESS is a potentially fatal adverse drug reaction clinically characterized by a
generalized rash accompanied by systemic changes and multiorgan involvement that develops
after a latency period of 2 to 6 weeks.

DRESS was initially associated with Phenytoin, but currently it is proven the

involvement of other drugs, being the most frequently responsible Carbamazepine and



Allopurinol. Its pathogenesis is not fully understood, but it is undeniable the involvement of
lymphocyte activation by the drug or a metabolite, very often associated with defects in drug
metabolism, reactivation of viral infections, mostly HHV-6 infection or reactivation, and a
genetic predisposition namely specific HLA alleles already identified for several drugs.

An early diagnosis is essential, because DRESS is associated with high morbidity and
mortality of 10 to 20%. The treatment requires immediate discontinuation of the suspect drug
and institution of appropriate management, although there is no consensus on the most
adequate treatment. It is expected that in the near future treatment will benefit from a better
understanding of the pathogenesis of DRESS. The follow-up of patients after resolution of the
acute condition is essential, given the evidence pointing to an increased incidence of

autoimmune disease in this period.

PALAVRAS-CHAVE

Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS).
Drug-induced Hypersensitivity Syndrome (DIHS).

Reacdo Adversa a Medicamentos (RAM)

Reacdo Cutanea Adversa a Medicamentos (RCAM).
Hipersensibilidade retardada a farmacos.

Hipereosinofilia.

Exantema maculopapuloso.

Eritrodermia descamativa.



NOTA PREVIA

A Sindrome DRESS constitui uma reacdo adversa grave a medicamentos caracterizada
clinicamente por uma erupg¢éo cutanea generalizada, acompanhada por alteracdes sistémicas e
envolvimento multiorganico.

A importéncia do estudo desta afecdo sistémica prende-se com 3 pontos fundamentais.
Primeiramente hd que ter em conta que se trata de um problema que, tendo em conta a
crescente utilizacdo de farmacos na medicina atual, pode ver a sua incidéncia aumentada e até
ser associado a novos farmacos. Constitui também um desafio, o facto de a patogenia
subjacente a sindrome ndo ser totalmente conhecida, apesar de ja serem admitidos alguns
pilares basicos. Consequentemente o tratamento a adotar ndo é consensual, o que torna
imperativo o estudo continuo, sendo a revisdo bibliografica um 6timo ponto de partida.

Posto isto, este trabalho pretende fazer uma abordagem renovada aos aspetos
fundamentais da DRESS e aglutinar os pontos mais relevantes da bibliografia existente para

melhorar o conhecimento sobre esta sindrome.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho de revisdo foram consultados artigos cientificos e
artigos de revisdo publicados e referenciados na MedLine/PUbMED e no site
www.uptodate.com entre 1990 e 2014 com introducdo das palavras-chave DRESS, Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, hypereosinophilia, Severe Cutaneous
Adverse Drug Reactions, DIHS, Drug-induced Hypersensitivity Syndrome, HSS e
Hypersensitivity Syndrome, com recuo pontual até 1940, data da descricdo dos primeiros
casos desta sindrome, usando também os termos entdo utilizados, nomeadamente

Anticonvulsant Hypersensitivity syndrome,



INTRODUCAO TEORICA

A Sindrome DRESS (do inglés Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) constitui uma reacdo adversa a medicamentos (RAM) caracterizada clinicamente
por uma erupcdo cutanea generalizada, acompanhada por altera¢fes sistémicas que incluem
febre, adenopatias, alteracdes hematoldgicas (hipereosinofilia e linfocitose atipica) e
envolvimento multiorganico com infiltracdo eosinofilica que pode resultar em danos a nivel
hepatico, renal, pulmonar, cardiaco, pancreatico e, em casos mais raros, atingir inclusive o
sistema gastrointestinal, neuroldgico e endécrino. (1)

A nomenclatura usada pela comunidade médica para definir esta sindrome sofreu
varias modificacbes desde que foi descrita pela primeira vez uma reacdo adversa ao
Anticonvulsivante Fenitoina e aos seus derivados em 1940. (2) Logo apds o inicio da
utilizacdo destes farmacos foram reportados casos de reacBes cutaneas e sistémicas nédo
previstas e ndo dose-dependentes. A presenca de adenopatias era uma constante e as biopsias
ganglionares realizadas demonstraram infiltrados linfomatosos patoldgicos. Cerca de duas
décadas mais tarde, em 1959, o termo Drug-induced Pseudolymphoma foi proposto por
Saltztein e Ackerman. (3) Nos anos 60 surgiu a Carbamazepina e, na sequéncia, Novos casos
semelhantes aos reportados por Saltztein e Ackerman mas com a associacdo as adenopatias de
erupcdo cutanea generalizada e febre, introduzindo-se assim a designacdo Anticonvulsant
Hypersensitivity Syndrome (AHS). (4) A constatacdo subsequente de que outros farmacos,
como as Sulfunamidas, o Alopurinol e os Antivirais, alem dos Anticonvulsivantes podiam ser
responsaveis por reacdes semelhantes as constituintes da AHS fez com que este termo fosse
substituido por Drug-induced Hypersensitivity Syndrome (DIHS) ou Hypersensitivity
Syndrome (HSS). (5) Em 1996, Bocquet et al. (6) sugeriram o termo Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms a partir dos resultados obtidos pelo estudo de Callot et

al. (5) que, analisando 24 casos de doentes com toxidermias concluiram que 21 desses



doentes apresentavam sintomas sistémicos agudos, patologia inflamatoria e hipereosinofilia.
Mais tarde o R de Rash passou a designar Reaction visto que, apesar de a erup¢do cutanea ser
muito comum no quadro, o envolvimento cutaneo é altamente variavel. A Gltima proposta
para nomear esta sindrome data de 1998 quando Sontheimer e Houpt (7) sugeriram o termo
Drug-induced Delayed Multiorgan Hypersensitivity Syndrome (DIDMOHS).

Esta panoplia alargada de hipOteses para nomear a mesma reacdao cutanea adversa a
medicamentos (RCAM) demonstra as dificuldades da comunidade médica em definir a
sindrome e estabelecer os critérios de diagndstico. Ndo obstante, nos estudos mais recentes,
como no estudo do RegiSCAR (grupo europeu de estudo das Severe Cutaneous Adverse
Reactions (SCAR)) (8) de 2013, o termo adotado, que parece ser 0 que reiine maior consenso
internacional, foi HSS/DRESS, incluindo aspetos fisiopatoldgicos, etioldgicos e clinicos da
sindrome.

Em termos epidemiolégicos, um estudo de Newell et al. (9) de 2009 demonstrou que a
ocorréncia de DRESS se verifica tanto em criangas como em individuos na idade adulta. A
relacdo da incidéncia entre o género masculino e o feminino foi definida por Kardaun et al.
no estudo do RegiSCAR (8) como sendo de 0.8. A incidéncia desta RCAM ainda nao é
totalmente conhecida, pelo que, sdo imprescindiveis novos estudos epidemioldgicos que
analisem profundamente os dados relativos a incidéncia e fatores etiol6gicos da DRESS. (10)
No entanto, esta estimado que o risco da populacdo geral varia entre 1 caso em cada 1000

exposi¢des a farmacos a 1 em cada 10000. (6), (11), (12)

ETIOLOGIA
E de consenso geral que a base etiolégica da DRESS consiste numa reacdo de
hipersensibilidade retardada a um determinado farmaco e aos compostos resultantes de um

metabolismo aberrante. Atualmente existem varios farmacos cuja relacdo com esta sindrome



esta categoricamente provada e inegavelmente estabelecida (Tabela 1). (1), (4), (6), (13) —
(39) Cacoub et al. (40) analisaram 172 doentes com DRESS, concluindo que, dos diversos
farmacos implicados, os mais comummente relacionados com esta RCAM sdo a
Carbamazepina (27%), o Alopurinol (11%), a Lamotrigina (6%), o Fenobarbital (6%), a
Sulfassalazina (6%) e a Nevirapina (5%). Outro estudo do RegiSCAR analisou 117 casos de
DRESS entre 2003 e 2009 e os resultados demonstraram que 88% dos casos sdo explicados
pela presenca de um farmaco causal (Anticonvulsantes (35%), Alopurinol (18%), Dapsona

(12%) e outros Antibioticos (11%)) (8).

Tabela 1 Farmacos relacionados com DRESS

Classe Farmaco

Anticonvulsivantes

Antibidticos Ampicilina, Cefotaxime, Dapsona, Etambutol,
Isoniazida, Linezolida, Minociclina, Neomicina,
Nitrofurantoina e Sulfassalazina

Antivirais

Antidepressivos Amitriptilina, Bupropiona, Desipramina e Fluoxetina

IECAS

B-blogueantes Atenolol e Celiprolol

Anticorpos monoclonais

AINEs
Miscelania

Além da componente relacionada com o metabolismo farmacoldgico, sdo claros os
resultados dos diversos estudos cientificos que apontam para uma relagdo intrincada entre a
DRESS e a primoinfecdo viral ou reativacao de infec@es virais. Diversas semelhancas clinicas
entre esta sindrome e a Mononucleose infeciosa sugerem a possibilidade de haver um
conjunto de virus que possam estar relacionados com o despoletar desta RCAM. Também o
facto de algumas caracteristicas desta sindrome ndo serem propriamente especificas de uma

RAM, como o atraso entre a exposicao ao farmaco causal e a instalacdo da sintomatologia, 0s



sinais clinicos e laboratoriais que apontam para a presenca de virus e os frequentes episodios
de exacerbacdo apesar da descontinuacdo do farmaco, apontam para outra causalidade
concomitante. (41) Os HHV (do inglés Human Herpesvirus) sao os virus mais comummente
associados a DRESS, sendo de especial importancia o HHV-6 (30), (42) — (47), cuja
reativacdo apenas foi detetada na DRESS e ndo em outras RCAM. (48) Outros virus
implicados na sindrome sdo o HHV-7 (49), o Virus Epstein-Barr (EBV) (50), (51) e o Virus
citomegalico (CMV). (52) A reativacdo destes virus segue uma ordem especifica, iniciando-se
pela reativacdo do EBV ou do HHV-6, a qual se segue o HHV-7 e, eventualmente, 0 CMV.
(53) Também o Virus Varicella-zoster (VZV) é tido como tendo algum grau de envolvimento
nesta RCAM, facto que foi estudado por Yoko Kano et al. (53), (54) havendo concluido que
esta relacdo € mais ténue no caso deste virus quando comparado com 0s restantes virus

referidos.

PATOGENIA

A patogenia da DRESS ndo é, até ao momento, totalmente conhecida. (55) — (57)
Diversas hipoteses para explicar 0 mecanismo patogénico ja foram levantadas. Sullivan e
Shear (58) propuseram um modelo multifatorial que sugere a combinacdo de trés fatores: a
exposicao ao farmaco causal, a dose de administracdo e o intervalo temporal de utilizacdo do
farmaco num individuo suscetivel. Outros estudos evidenciaram que defeitos no metabolismo
de diversos farmacos e os metabolitos reativos resultantes dessa metabolizacdo aberrante séo
indispensaveis para a instalacdo da DRESS. (6), (43), (55) — (57), (59)

Tas e Simonart (55) concluiram que individuos portadores de mutacGes especificas em
genes codificadores de enzimas participantes no metabolismo farmacologico apresentam
maior risco de desenvolver DRESS. Estas mutacfes sdo responsaveis pela acumulacdo de

metabolitos reativos que interagem bioquimicamente com proteinas celulares modificando-as,



dando origem a respostas autoimunes contra células dos tecidos, alterando a resposta
imunitaria do organismo e provocando reativacao de infecdes virais. (59) A interacédo referida
estd bem patente na DRESS provocada por Anticonvulsivantes. Grande parte dos farmacos
desta classe é metabolizada pelo Citocromo P450 (CYP-450) em éxidos de areno que sao
removidos pela enzima Epoxi-hidroxilase ou Glutationatransferase. Mutacdes envolvendo
estes sistemas enzimaticos resultam na acumulacdo de metabolitos toxicos que afetam a
capacidade imunitaria do individuo. (6), (55), (60), (61) Farmacos que induzem atividade do
CYP-450 ou diminuem os niveis de Glutationa podem funcionar como fatores de risco para a
instalacdo de DRESS, tal como o fendtipo acetilador lento. (43), (56), (62), (63) Alguns
estudos apontam para que estes polimorfismos genéticos sejam herdados de forma
autossomica dominante, o que ajuda a explicar a propensdo familiar para a instalacdo desta
RCAM e a predisposicdo racial verificada em individuos negros. (29), (31), (40), (41), (48),
(51), (57), (58), (64) — (68)

A componente imunolégica também tem elevada importancia na patogenia desta
sindrome. (10), (42), (55), (57), (59), (69) — (72) O facto de esta RCAM apenas se verificar
num limitado numero de doentes e ser acompanhada por hipereosinofilia e linfocitose atipica
sugerem o envolvimento imunoldgico. Além disso, a reacdo requer sensibilizacdo do
individuo ao farmaco, pode ser replicada através de testes epicutaneos (57) e por testes de
ativacdo linfocitaria e verifica-se a producdo de citocinas por linfécitos T comprovada pelos
testes ELISpot, 0 que faz suspeitar de um mecanismo de resposta retardada mediada por
linfocitos T especificos do farmaco ou um seu metabolito.

A imunossupressdo é frequentemente observada na DRESS. Estd descrito na
bibliografia a diminui¢cdo dos niveis de Linfdcitos B e de Imunoglobulinas, incluindo I1gG,
IgA e IgM, facto que auxilia na reativacdo de infecOes virais. (42) Também se verifica um

aumento dos Linfocitos de T de memoria, o que contribui para as reagdes entre 0 organismo e



os farmacos e virus que contribuem para a instalacdo desta RCAM. (73), (74) Diversas
citocinas estdo elevadas na DRESS, entre elas o Fator de Necrose Tumoral (TNF) e a
Interleucina-6 (IL-6) sdo as mais relevantes. A reativacdo da infecdo viral favorece os
linfocitos T CD8" circulantes e da pele, verificando-se deterioracio concomitante dos varios
sistemas e 6rgdos. (1) Recentemente, a DRESS foi classificada como uma reacdo de
hipersensibilidade retardada do tipo IVb, onde os linfocitos T-helper tipo 2 tém uma
importancia significativa. (75), (76) Sugita et al. (77) verificaram uma reducdo no niumero de
células dendriticas plasmaticas (pDCs) no sangue periférico de doentes com DRESS que
contrasta com o aumento destas células no tecido cutaneo. FArmacos como a Carbamazepina e
a Lamotrigina atuam ativando linfocitos T farmaco-especificos que produzem Interferéo-
gama (IFN-gama), IL-5 e outras citocinas. (10), (69) Niveis elevados de IL-5 e eotaxina
(CCL-11) sdo responsaveis pela hipereosinofilia caracteristica da DRESS. (70), (78), (79)
Também se verifica a ativacdo de macrofagos que libertam TNF que tem um papel importante
na lesdo tecidual. (69)

Individuos com haplotipos especificos de Antigénios Leucocitarios Humanos (HLA)
apresentam uma certa predisposicdo para desenvolver DRESS quando expostos a
determinados farmacos. A explicacdo para este facto parece ser uma interacdo entre o farmaco
e 0 HLA especifico, formando-se um complexo hapteno que é apresentado a linfocitos T
naive, iniciando-se a resposta imunitaria dependente do tipo de HLA expresso pelo individuo.
O alelo HLA-B*5701 esta associado a um risco aumentado de desenvolver DRESS devido a
exposicdo a Abacavir. (80), (81) Kashiwagi et al. (82) determinaram que o0 HLA-A*3101 se
encontra associado a maior risco quando o individuo & submetido ao tratamento com
Carbamazepina. Os alelos HLA-DR3 e HLA-DQ2 também desempenham um papel
importante na RCAM por este anticonvulsivante. (83) Hung et al. (84) estudaram a relacdo

entre haplotipos de HLA e varias RCAM numa populacéo de chineses Han, encontrando forte



relacdo entre 0 HLA-B*5801 e a DRESS provocada por Alopurinol. Esta relacdo entre o
HLA-B*5801 e a reacdo ao Alopurinol foi comprovada por Gongalo et al. (85) num estudo
com doentes portugueses, sugerindo que esta relagdo também se verifica em individuos
caucasianos. E recomendado o screening do HLA-B*5801 antes da terapéutica com
Alopurinol em populagdes de risco, como individuos chineses Han, tailandeses e coreanos,
(86), (87) mas esta recomendacao varia de pais para pais. Outros alelos, como o HLA-
DRB1*0101 com a Nevirapina e 0 HLA-A*3101 com a Carbamazepina, estdo em estudo por
apresentarem potencial para serem fatores de risco. (88), (89)

A polimedicacdo também se afigura como um importante fator de risco para a DRESS.
Dreesman et al. (90) efetuaram um estudo onde compararam a administracdo concomitante de
Valproato de Sédio e Lamotrigina e Lamotrigina isolada, tendo concluido que 1% dos doentes
a receber os dois farmacos foi hospitalizado por erupcdo cutanea em contraste com o0s 0.2%
no grupo de doentes tratados apenas com Lamotrigina.

Outra caracteristica muito especifica da DRESS prende-se com o facto de esta RCAM
de hipersensibilidade se manifestar geralmente 2 a 6 semanas apds a exposic¢éo do individuo
ao farmaco causal. (6), (55) De realcar que a instalacdo da sintomatologia pode ser mais
rapida no caso de se tratar de reexposicdo. (6) Este atraso entre a exposi¢do ao farmaco e o
inicio da reacdo é de especial importancia no estabelecimento do farmaco especifico
responsavel pela RCAM, principalmente quando se trata de doentes polimedicados, podendo
tornar-se muito complexo apontar inequivocamente qual o farmaco responsavel. Nestes casos
é importante ter em atencéo o timing e a ordem de administracdo dos diversos farmacos, a sua
relagdo com o surgimento dos sintomas e, por Gltimo, a probabilidade de cada classe e

farmaco individual ser responsavel pela DRESS verificada.



ALTERACOES CLINICAS E LABORATORIAIS

Tal como referido anteriormente, a Sindrome DRESS surge, geralmente, 2 a 6
semanas apds a exposicao do individuo ao farmaco causal. Os sintomas inaugurais sao febre
alta (38 a 40°C) em 90 a 100% dos casos e erupcao cutanea em 87% que Se caracteriza por um
exantema maculopapuloso (llustracdo 1). (4), (91) — (95) A face, o tronco e a raiz dos
membros superiores sdo afetados inicialmente em 90% dos casos, verificando-se uma
progressdo subsequente das alteracdes para os membros inferiores. (31) Também é comum a
associacdo de edema facial (llustracdo 2) com envolvimento periorbital marcado que pode
desfigurar o doente, (31) facto muito sugestivo de DRESS que é observado em cerca de 25%
dos doentes. (96) Este edema pode ser acompanhado por vesiculas, pastulas, lesées em alvo
atipicas e purpura. (6) O exantema pode evoluir e progressivamente afetar quase toda a
superficie corporal (llustracdo 3), 0 que pode resultar em eritrodermia descamativa com
envolvimento das mucosas (llustracdo 4) provocando queilite e erosdes, faringite eritematosa
e ingurgitamento das amigdalas. (64) Estas alteracbes podem permanecer ativas semanas ou
meses apos descontinuacdo do farmaco causal. (97) Ang et al. (98) concluiram, num estudo
envolvendo 27 doentes com DRESS, que 81.5% apresentavam exantema maculopapuloso
envolvendo face, tronco e membros, 7.4% eritrodermia generalizada, 7.4% pustulas, 7.4%
lesGes em alvo atipicas, 29.6% mucosite e 33.3% edema facial.

A DRESS ¢ uma sindrome multiorganica. Os sistemas mais usualmente afetados sdo
os o6rgdos linfaticos, o sangue e o figado, seguindo-se o acometimento renal, pulmonar,
cardiaco, neurologico, gastrointestinal e endocrino. Este envolvimento resulta em miocardite
ou miosite, pericardite, nefrite intersticial, vasculite granulomatosa necrotizante renal,
encefalite e meningite, colite e tiroidite, por exemplo. (6), (97) Um estudo realizado por
Kennebeck (99) documentou a frequéncia das manifestacdes clinicas e alteracGes laboratoriais

na DRESS provoca por Anticonvulsivantes, apresentando os seguintes dados: febre em 90 a



100% dos casos, erupgdo cutanea em 87 a 90%, adenopatia em 70%, hepatite em 50 a 60%,
alteracdes hematologicas em 23 a 50%, edema facial em 25%, mialgias e artrite em 20%,
nefrite em 11%, faringite em 10% e sintomas respiratorios em 9%. A heterogeneidade na
apresentacdo desta RCAM foi realgada num estudo francés de 2006 que analisou 216 casos
recolhidos ao longo de 15 anos. (110) As alteracbes mais comummente encontradas foram
febre, erupcdo cutdnea (>70%), adenopatias, hipereosinofilia (>50%) e afecdo hepatica
(>60%), no entanto, estas alteragdes ndo foram regra em todos os doentes, ao contrario do
periodo de laténcia de 2 a 6 semanas que foi um fator transversal a todos 0s casos.

Apesar de qualquer farmaco causador de DRESS ter potencial para afetar
inespecificamente os varios Orgdos, certas substancias tém maior apeténcia para atingir

determinado 6rgdo. (Tabela 2)

Tabela 2 Farmacos e lesdo de 6rgéos alvo

Farmaco Orgao alvo

Alopurinol

Ampicilina Coracéo

Carbamazepina

[Coragdlo |
Dapsona Figado e Rim

Fenitoina

Minoclina Coracéo, Figado e Pulmé&o

As adenopatias sdo comuns, surgindo em 70 a 75% dos casos. A afecdo pode ser
limitada ou generalizada acompanhada por dor nos ganglios cervicais, axilares e inguinais e
desaparece gradualmente apds a descontinuacdo do farmaco causal. (91)

A nivel hematologico, as alteragbes sdo muito frequentes. A leucocitose €
habitualmente marcada, com valores até 50000 leucécitos por mm?®, frequentemente com
linfdcitos atipicos (ativados). Em 30% dos casos os doentes apresentam hipereosinofilia que
pode atingir 20000 eosin6filos por mm?, valores que surgem apenas 1 a 2 semanas apds o

inicio da sintomatologia. (6), (97) Antes da instalagdo dos sintomas é comum verificar-se



leucopenia precedendo a leucocitose. (97) Também é usual ocorrer trombocitopenia e anemia.
(10) Em raros casos de DRESS héa associacdo de Sindrome Hemofagocitica que surge,
geralmente, 2 semanas apds a instalacdo das alteracdes cutaneas e faz manifestar-se por febre,
ictericia e hepatosplenomegéalia com hemofagocitose. (97)

A lesdo hepatica € muito comum, atingindo 50 a 60% dos doentes. No exame fisico
encontra-se com muita frequéncia hepatomegalia. O envolvimento hepatico caracteriza-se por
hepatite anictércia sem colangite mas com insuficiéncia hepéatica e elevacdo das
Transaminases, Fosfatase Alcalina e Gama-Glutamiltransferase (Gama-GT). (10), (23) A
elevacdo da Alanina Aminotransferase (ALT) ocorre em 70% dos doentes, apesar de alguns
estudos indicarem que esta percentagem pode ascender aos 95%. (98), (100) Os niveis
enzimaticos podem permanecer elevados varios dias apds descontinuacdo do farmaco e
demorar meses a normalizar. A reativacdo da infecdo viral por HHV-6 também esta
relacionada com a instalacdo de hepatite. (101) A manifestacdo mais grave a este nivel é a
Necrose Hepatica que pode ser extensa e resultar em insuficiéncia hepatica, coagulopatia e
sépsis e constitui a principal causa de morte nos doentes com DRESS. (6)

O tecido renal é afetado em cerca de 11% dos casos. (102) O Alopurinol e a
Carbamazepina sdo os farmacos mais associados a lesdo deste 6rgdo. (100) Doentes com
doenca renal prévia estdo mais suscetiveis a sofrer complicacdes sérias. (97) Normalmente
ndo ha sintomatologia caracteristica mas o doente pode apresentar hematuria e proteinuria. As
alteracbes laboratoriais passam por niveis elevados de Azoto Ureico e Creatinina e
diminuicdo da clearence de Creatinina. (97) A analise da urina pode demonstrar a presenca de
eosinofilos. (97) A falta de sintomatologia € acompanhada por auséncia de alteracdes
organicas evidentes na ecografia. (97) A lesdo pode evoluir para nefrite intersticial e

consequente insuficiéncia renal. (97)



O envolvimento pulmonar € relativamente raro mas nos casos em que a RCAM é
devida a Minociclina € comum verificar-se pneumonia intersticial com infiltrado eosinofilico.
(91) Outras alteracdes usuais sdo insuficiéncia pulmonar, pneumonia intersticial linfocitica,
pleurite e Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda. (100) Os doentes podem apresentar
dispneia e tosse ndo produtiva que geralmente regride sem sequelas permanentes.

Miocardite é uma condicdo comum na DRESS, principalmente quando os farmacos
envolvidos sdo a Ampicilina ou a Minociclina. (103) A miocardite da sindrome pode ser fatal
e, por vezes, surge meses apo6s descontinuacdo do farmaco causal. (103) Os doentes podem
apresentar toracalgia, taquicardia, dispneia e hipotensdo. A radiografia do térax pode revelar
cardiomegalia, enquanto o eletrocardiograma demonstra alteracfes do segmento ST e da onda
T, taquicardia sinusal e arritmia e é possivel observar diminuicdo da fracdo de ejecdo
ventricular no Ecocardiograma. (97) As enzimas cardiacas (Troponina-1 e Creatinacinase)
surgem, por vezes, aumentadas. (97) Estdo descritas duas formas de miocardite na DRESS:
miocardite por hipersensibilidade e necrose miocéardica eosinofilica aguda (ANEM) que esta
associada a uma mortalidade de 50% e sobrevivéncia média de 3 a 4 dias. (103) O diagnostico
definitivo de ANEM é feito por biopsia cardiaca. (97), (103)

O sistema digestivo também pode ser atingido na DRESS, sendo a manifestacdo mais
frequente a gastroenterite. Ulceras relacionadas com o CMV podem resultar em hemorragias
gastrointestinais. (97) Outras complicacGes possiveis sdo colite e pancreatite. (97) (104)

O atingimento neurolégico é incomum. As manifestacdes registadas sao meningite e
encefalite que podem surgir 2 a 4 semanas apds 0 inicio dos sintomas e parecem estar
relacionados com a reativacdo do HHV-6. (97) Os sintomas neuroldgicos incluem cefaleias,
convulsdes, afasia, fraqueza muscular e, em casos extremos, coma. (97) A ressonancia
magnética pode revelar lesdes bilaterais envolvendo a amigdala, os lobos temporais, a insula e

0 giro cingulado. (105)



As alteracBes enddcrinas, principalmente a nivel tiroideu e pancreatico, sdo raras na
fase aguda da DRESS, no entanto, ha indicios que apontam para uma maior incidéncia de
doencas autoimunes com atingimento dos ¢rgdos do sistema endocrino no periodo
subsequente a resolucdo do quadro. (55), (97)

Outras patologias graves, como bacteriémia, linfomas, leucemias, Sindroma
hipereosinofilica, alteracdes paraneoplasicas, doencas autoimunes e do tecido conjuntivo,
devem ser excluidas para que se possa fazer o diagnostico definitivo de DRESS. (13), (91),

(96)

llustragdo 1 Exantema maculopapuloso em doente  llustragéo 2 Edema facial em doente com DRESS
com DRESS por Carbamazepina (imagem cedida  por Alopurinol (imagem cedida pelo Servigco de
pelo Servico de Dermatologia dos CHUC) Dermatologia dos CHUC)



llustracdo 4 Erosdes labiais em doente com DRESS
(imagem cedida pelo Servico de Dermatologia dos
CHUC)

llustragdo 3 Exantema  maculopapuloso
generalizado em doente com DRESS (imagem
cedida pelo Servico de Dermatologia dos
CHUC)

HISTOPATOLOGIA

A andlise histopatoldgica do tecido cutdneo e de outros 6rgdos € importante para
confirmar o diagnostico de DRESS. (55) As alteracGes encontradas nas bidpsias cutaneas ndo
sdo especificas da DRESS, sendo mais comummente observado um infiltrado linfocitico
perivascular localizado a camada papilar da derme, caracteristicamente mais denso nesta
sindrome do que em outras RCAM, (6), (106) acompanhado por eritrécitos extravasculares,
eosindfilos e edema da derme. A infiltracdo de eosinofilos na pele, assim como noutros
orgdos, parece ser responsavel pela lesdo direta dos tecidos. (70) Também é usual a presenca
de linfocitose atipica que resulta num infiltrado que se assemelha a lesdes de Micose

Fungdide. (6), (59), (106) Na epiderme pode observar-se vacuolizagdo da camada basal e



necrose de alguns queratinoticos, alteracbes que podem ser discretas. (107) Granulomas
localizados na derme superficial, foram descritos por Fernando et al.. (108)

O acometimento de ganglios linfaticos € comum na DRESS, podendo ser destacados
dois tipos de padrdo histoldgico, um caracterizado por uma hiperplasia linfoide benigna (6),
(109) e outro denominado pseudolinfoma com alteracdo da arquitetura normal do tecido, mas
sem células Reed-Sternberg nem invaséao capsular, que deve ser distinguido claramente de um
verdadeiro linfoma. As bidpsias de tecidos de 6rgdos internos sdo, geralmente, inespecificas,
mostrando, na maioria das vezes, hipereosinofilia. (70) O tecido hepatico apresenta-se com
infiltrado eosinofilico e granulomas associados a necrose e colestase. (6) A nivel cardiaco
verifica-se a presenca de hipereosinofilia e infiltrado linfocitico que resulta em ANEM e
fibrose. No tecido renal observa-se infiltrado de linfocitos, histiocitos e eosinofilos. Nos

pulmdes, o infiltrado € intersticial e também alveolar. (106)

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

A variabilidade da apresentacdo clinica da DRESS dificulta a tarefa de estabelecer
critérios de diagnostico validados, definitivamente aceites pela generalidade da comunidade
médica e de facil aplicabilidade na clinica do dia-a-dia.

O primeiro esforco para criar um conjunto de critérios que permitisse fazer o
diagndstico de DRESS foi de Bocquet et al. (6) (Tabela 3) Para que o diagndstico fosse
definitivo era obrigatorio verificar-se a presenca de, pelo menos, 3 critérios, incluindo erupgao

cutanea, uma alteracdo hematoldgica e uma sistémica.



Tabela 3 Critérios de diagnostico propostos por Bocquet et al.

Erupgéo cuténea

AlteracGes sistémicas:
e Adenopatias (>2cm de diametro)
e Hepatite (elevacao das Transaminases pelo
menos duas vezes o valor normal)
e Nefrite intersticial

e Pneumonia
e Miocardite

A partir dos critérios de Bocquet et al. o grupo RegiSCAR desenvolveu critérios de
inclusdo de casos potenciais de DRESS (Tabela 4) e novos critérios de diagndstico mais
atuais e abrangentes. (Tabela 5 (adaptada de Kardaun et al. (110))) Este grupo estabeleceu um
conjunto de critérios que, perante um caso suspeito de DRESS, Ihe atribui diferentes graus de
probabilidade, classificando o caso como possivel se apresentar 2 a 3 critérios, provavel se

tiver 4 a 5 e definitivo se corresponder a mais de 5 critérios. (110)

Tabela 4 Critérios de incluséo de casos potenciais de DRESS propostos pelo grupo
RegiSCAR

Hospitalizagdo

Erupcéo cutanea

Adenopatias em, pelo menos, dois locais distintos

AlteracGes hematoldgicas:
e Linfdcitos acima ou abaixo do limite normal
e Eosindfilos acima ou abaixo do limite normal
e Plaquetas acima ou abaixo do limite normal

Adenopatias



Tabela 5 Critérios de diagnostico propostos pelo grupo RegiSCAR

Febre >38.5°C

Hiperosinofilia

Atingimento cutaneo:
e Extensdo da erupcao (% de superficie corporal)
e Erupcéo cutanea sugestiva de DRESS
e Biopsia sugestiva de DRESS

Resolugdo >15dias

O ultimo conjunto de critérios proposto foi delineado pelo Comité Japonés de estudo
das SCAR (J-SCAR) (Tabela 6), sendo de destacar a importancia que este grupo da a infecao
pelo HHV-6. (111) Neste caso particular, o J-SCAR refere-se a esta sindrome como DIHS e
conclui que se se verificar a presenca de todos os critérios trata-se de um caso tipico de DIHS
e forem observados apenas os primeiros 5 critérios estamos perante um caso atipico. (111) A
aplicacdo destes critérios ainda ndo é completamente aceite pela comunidade pois os testes
que permitem avaliar a replicagdo do virus HHV-6, como a medicéo das 1gG anti-HHV-6 ou

pesquisa do DNA viral, ainda ndo sdo testes de rotina na maioria das unidades hospitalares.



Tabela 6 Critérios de diagndstico de DIHS propostos pelo grupo J-SCAR

Exantema maculopapuloso com inicio 3 semanas apos a
administragdo do farmaco suspeito

Febre >38°C

Alteragdes leucocitérias:
e Leucocitose (>110000 leucdcitos por mm®)
e Linfocitose atipica (>5%)
e Hipereosinofilia (>1500 eosinéfilos por mm?®)

Reativacéo de infe¢cdo por HHV-6

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial entre a Sindrome DRESS e as outras SCAR, como Sindrome
Stevens-Johnson (SJS)/Necrolise Epidérmica Toxica (TEN), Pustulose Exantemaética Aguda
Generalizada (AGEP) e Eritrodermia descamativa, é imprescindivel na medida em que o
tratamento especifico varia consoante a RCAM em questdo. A sintomatologia e as alteracdes
histolégicas e laboratoriais de cada reacdo sdo distintas, no entanto, alguns aspetos sdo
comuns, o que pode gerar dificuldades no diagnostico. (6), (10), (109), (112), (113) (Tabela 7

(adaptada de Husain et al. (114))



Tabela 7 Diferentes caracteristicas das SCAR

Instalacédo da
erupcao cuténea
ap0ds exposicao
ao farmaco

Duracéo da
erupc¢ao cuténea

Febre

Manifestacdes
cutaneas e
mucosas

Histopatologia
do tecido
cutaneo

Adenopatias

Histopatologia
dos ganglios
linfaticos

Hepatite

Envolvimento
de outros 6rgéos
internos

Neutrofilia

Hipereosinofilia

Linfocitose
atipica

Mortalidade

DRESS

Varias semanas

Edema facial,
exantema
maculopapuloso,
eritrodermia
descamativa,
pustulas,
vesiculas e lesdes
em alvo atipicas

+++

+++

TESTES DE DIAGNOSTICO

SJS/TEN

1 a 3 semanas

Exantema
maculopapuloso,
lesdes em alvo
atipicas, erosdes
mucosas Vesico-
bolhas,
descolamentos
epidérmicos

++

AGEP

<1 semana

Exantema
maculopapuloso,
pustulas (pregas),
vesiculas, raras
lesbes em alvo
atipicas

++

"

Eritrodermia

Vaérias semanas

Eritema e edema
que afeta >90%
da superficie
corporal, que
progride para
descamacéo

A determinacdo do farmaco causal da DRESS €, em grande parte dos casos, dificil,

principalmente nos doentes polimedicados. Geralmente, esta determinacdo é feita através de

raciocinio clinico com apoio em critérios cronoldgicos e, sempre que possivel, em testes

clinicos, que incluem os testes epicutdneos e laboratoriais como os testes de ativacdo




linfocitaria e o teste enzyme-linked immunospot (ELISpot). Estas provas podem auxiliar a
confirmar a imputacdo efetuada com base em critérios clinicos e, desta forma, identificando o
agente causal, permitem limitar o nimero de farmacos a evitar para prevenir recidivas.

Nos testes epicutaneos os farmacos suspeitos sédo diluidos e aplicados no dorso do
doente e a reagdo € avaliada ao fim de 48 a 96h. (57) Se surgir inflamacéo local o teste € tido
como positivo (llustracdes 5 e 6). Para que os resultados sejam otimizados estes testes devem
ser realizados 2 a 6 meses apds resolucdo da sintomatologia. (115) O valor diagnostico dos
testes ainda ndo estd completamente determinado e os valores preditivo negativo (VPN) e
positivo (VPP) também néo estdo determinados, sendo que o VPP pode variar entre os 10 e
20% e os 80 e 90% consoante o farmaco estudado. (115) Segundo Elzagallaai et al. (115), os
Anticonvulsivantes, como a Carbamazepina e a Fenitoina, sdo os farmacos que apresentam
resultados mais frequentemente positivos, facto confirmado num estudo de Santiago et al.
(57). Estes autores concluiram que os resultados destes testes foram positivos em 32.1% dos
doentes com DRESS, em 51.5% quando os farmacos estudados sdo os Anticonvulsivantes e
72.2% no caso especifico da Carbamazepina, 0 que contrasta com os resultados obtidos no
caso do Alopurinol, com o qual ndo se verificou qualquer tipo de reacdo. Quando o resultado
do teste epicutdneo é positivo, este constitui um bom indicador de resposta especifica na
reacdo de hipersensibilidade, no entanto, no caso de se obter um resultado negativo nédo é
possivel excluir categoricamente a existéncia de hipersensibilidade.

Os testes de ativacdo linfocitaria constituem um conjunto de procedimentos in vitro
que tem por objetivo avaliar a ativacdo dos linfécitos T especificos em resposta a exposicédo a
um determinado farmaco suspeito. Incluem os testes de transformacéo linfocitaria que medem
os valores de captacdo da *H-Timidina que aumentam aquando da proliferacéo dos linfécitos
T na presenca do farmaco que despoleta a reacdo de hipersensibilidade. (116) Esta técnica

apresenta melhor valor diagndstico que os testes epicutaneos, mas devido a imunossupressao



nas fases iniciais da DRESS, os testes de transformacédo linfocitaria devem ser realizados
apenas 5 a 8 semanas apos o inicio da sindrome, pelo que a utilidade dos resultados obtidos
varia consoante a altura em que se realizam. (116) Tal como nos testes epicutaneos, um
resultado positivo obtido pelos testes de transformacéo linfocitaria tem valor diagndstico
aceitavel e auxilia na determinacéo do farmaco causal, no entanto, se o resultado for negativo,
devido a limitada sensibilidade, nao é possivel excluir a possibilidade de se tratar de uma caso
de hipersensibilidade.

O teste ELISpot é um método sensivel para detecdo de células produtoras de citocinas
antigénio-especificas, que tem vindo a ser aplicado para confirmacgéo do diagndstico de casos
de DRESS. (117) Phatharacharukul e Klaewsongkram reportaram um caso de

hipersensibilidade a Sulfassalazina que foi comprovado através do teste ELISpot. (118)

llustracdo 5 Testes epicutaneos positivos llustracdo 6 Testes epicutaneos positivos
(imagem cedida pelo Servico de Dermatologia (imagem cedida pelo Servico de Dermatologia
dos CHUC) dos CHUC)



TRATAMENTO

O tratamento da DRESS ainda é um ponto em discussdo. Apesar de ndo haver um
plano terapéutico definitivo e totalmente eficaz, existem bases definidas para guiar a

abordagem. (Tabela 8)

Tabela 8 Bases para o tratamento da DRESS

Cenario clinico Tratamento

Todos os casos de DRESS

Casos com significativo Prednisolona oral ou Metilprednisolona
envolvimento multiorganico e | intravenosa; iniciar com 1mg/kg e
potencialmente fatal diminuir gradualmente

Casos de DRESS com
Eritrodermia descamativa

A medida mais importante no tratamento da DRESS é a descontinuacdo do farmaco
causal e o atraso nesta descontinuacdo estd associado a agravamento do progndstico. (55),
(56), (109) N&o devem ser administrados antibidticos ou anti-inflamatorios na fase aguda da
reacdo pois ha o risco de mascarar sintomas ou agravar o quadro. (48) Se o doente apresentar
Eritrodermia descamativa o tratamento deve ser feito em unidades especializadas ou mesmo
em unidades de queimados com reposicao de fluidos, correcdao de desequilibrios eletroliticos,
instituicdo de dieta hipercal6rica, tratamento de infegBes com antibioticos quando necessario e
cuidados especificos da pele. Deve ser avaliada a funcdo cardiaca pois, principalmente em
doentes idosos, a Eritrodermia pode resultar em insuficiéncia cardiaca. (56), (78)

Atualmente, a corticoterapia sistémica constitui o tratamento mais consensual e é
recomendada em todos os casos de DRESS. (12) Verifica-se melhoria tanto a nivel
sintoméatico como nos parametros laboratoriais poucos dias ap6s o inicio da administracdo. Os
corticoides tdépicos sdo aplicados nas lesdes cutdneas para alivio sintomatico. (43) A

corticoterapia sistémica deve ser iniciada com a dose minima de 1mg/kg/dia de Prednisolona



ou um corticoide equivalente, devendo reduzir-se essa dose gradualmente nos 3 a 6 meses
subsequentes a estabilizacdo clinica e laboratorial, pois ha o risco de agravamento do quadro
inicial por reativacdo de infecdo pelo HHV-6 devido a imunossupressdo provocada pela
corticoterapia prolongada. (56) Se ndo houver melhoria significativa deve alterar-se o plano
terapéutico com a introducao de Metilprednisolona intravenosa. (48)

Terapéuticas alternativas tém vindo a ser utilizadas em doentes que ndo respondem aos
corticoides. Sao varios 0s casos reportados de tratamento eficaz com recurso a
Imunoglobulinas intravenosas (IVIG). (119) No entanto, um estudo de Joly et al. (120)
questionou a utilidade das IVIG no tratamento da DRESS, reportando mesmo agravamento do
qguadro e reacbes adversas. A plasmaferese e os farmacos imunossupressores, €omo
Ciclofosfamida, Ciclosporina, Interferdo, Micofenolato de mofetil e Rituximab também
demonstraram potencial para ser utilizados no tratamento. (121) Os antivirais, como 0
Valganciclovir, podem ser importantes no controlo das complicacfes relacionadas com a
reinfecdo por HHV-6. (122)

A Sociedade Francesa de Dermatologia propds um esquema para o tratamento da
DRESS. (123) A abordagem ¢ iniciada pela descontinuacdo imediata do farmaco causal. Se o
doente ndo revelar sinais de gravidade (elevacdo marcada das transaminases, atingimento
renal grave, pneumonia, hemofagocitose e atingimento cardiaco) o tratamento deve ser
baseado em corticoides topicos e medidas de suporte com emolientes e anti-histaminicos. Na
presenca de sinais de gravidade deve ser instituida corticoterapia sistémica com Prenisolona
na dose de 1mg/kg/dia e os doentes devem ser observados em consultas especializadas.
(Tabela 9) (103), (123), (124) Se a situacdo for grave e potencialmente fatal pode ser
necessario a administracdo de maiores doses de corticoides ou 2g/kg de IVIG durante 5 dias e

antivirais.



Tabela 9 Abordagem do envolvimento multiorganico na DRESS

Envolvimento | Medidas de controlo | Complicacéo Tratamento
organico
Atingimento
hepatico
Atingimento Consulta Insuficiéncia Corticoterapia,
cardiaco especializada; terapia | cardiaca refratéria; diuréticos, IECAS, B-
de suporte com Miocardite; ANEM | bloqueantes e Digoxina;
restricdo hidro-salina Assisténcia ventricular;
Transplante cardiaco
Atingimento
pulmonar
Atingimento Consulta Insuficiéncia renal Didlise; Transplante
renal especializada; terapia | refratéria renal
de suporte com
correcao
hidroeletrolitica
Atingimento

gastrointestinal

Atingimento Consulta

neurolégico especializada; terapia
de suporte

Atingimento

enddcrino

Descamps et al. (123) recomendaram uma avaliagdo laboratorial geral em todos os
doentes com DRESS que inclui hemograma completo, ionograma, testes de funcdo hepatica,
CPK, LDH, Ferritina, Triglicerideos, Calcio, Potassio, Sodio, PTH, TSH, glicémia, TP e

TTPa, Lipase, eletroforese das proteinas, PCR, pesquisa dos virus HHV-6, HHV-7, EBV e



CMV, hemoculturas, ANA, Creatinina e clearance da Creatinina, urina de 24h e contagem de

eosinofilos na urina.

PROGNOSTICO

A Sindrome DRESS constitui uma RCAM potencialmente fatal e apresenta
mortalidade de 10 a 20%, sendo a insuficiéncia hepatica a principal causa de morte. (11), (12),
(55), (56), (125) Num estudo chinés de 2010 concluiu-se que o choque sético também se
afigura como uma causa de morte significativa. (126) Normalmente o prognostico é mais
favoravel em criancas, ao passo que os individuos idosos tém maior probabilidade de sofrer
complicacBes graves. Os fatores de prognéstico associados a maior mortalidade incluem
hipereosinofilia >6000 eosinéfilos por mm?, leucocitose, trombocitopenia, pancitopenia,
coagulopatias, hemorragia gastrointestinal, taquicardia, taquipneia, insuficiéncia renal
cronica, envolvimento multiorganico, Sindrome da resposta inflamatéria sistémica e outras
doencas associadas. (126), (127)

A maioria dos doentes com DRESS recupera completamente ap6s descontinua¢do do
farmaco causal. A evolucdo clinica é variavel, sendo que alguns casos resolvem rapidamente
sem sequelas ao fim de algumas semanas, enquanto outros doentes podem sofrer
complicacdes permanentes. (10)

Geralmente, os sintomas cutaneos respondem bem a corticoterapia topica (6) mas ha
casos em gue se desenvolvem alteragdes pigmentares e cicatrizes permanentes (75) (llustragéo
7) e, por vezes, atingimento ungueal (llustracdo 8), sendo a complicacdo mais grave a
eritrodermia descamativa. (106)

S&o comuns as alteragdes enddcrinas como sequelas a longo termo, sendo a Tirdide o
orgdo mais afetado, ocorrendo tiroidite, com hipo ou hipertiroidismo resultantes, e Sindrome

do doente eutiroideu. (55), (97) E usual a detecdo de anticorpos antitiroideus 1 ano apos



resolucdo da DRESS e os doentes podem desenvolver Doenga de Graves ou Tiroidite de
Hashimoto nos meses subsequentes a descontinuacdo do farmaco causal. (55) Devido a esta
propensdo para afecdo da Tirdide, é recomendado que a funcdo tiroideia seja avaliada
sistematicamente nos 2 anos que se seguem a resolugdo completa do quadro.

Tal como referido anteriormente também o Pancreas pode ser afetado na DRESS,
sendo comum verificar-se pancreatite ou Diabetes Mellitus tipo 1, que se pode instalar 3
semanas a 10 meses apos resolucdo da sindrome. (97) A reativacdo do HHV-6 parece estar

associada a instalacdo da Diabetes. (97)

llustragdo 7 AlteragcBes pigmentares apds llustragdo 8 Sulcos transversais ungueais 3 meses
resolugdo de DRESS (imagem cedida pelo Servigo ap6s resolucdo de DRESS (imagem cedida pelo
de Dermatologia dos CHUC) Servico de Dermatologia dos CHUC)

CONCLUSAO

A DRESS é uma RCAM na qual o farmaco causal, o sistema imunitario do individuo e
a reativagdo de infecbes virais prévias interagem provocando uma reacdo de
hipersensibilidade potencialmente fatal, provavelmente em individuos geneticamente
predispostos.

Sdo evidentes os problemas no que concerne a etiologia da reacdo e o0s proprios

critérios de diagnostico, o que implica a realizacdo de estudos direcionados a compreensao



definitiva da patogenia subjacente e ao estabelecimento de diretrizes internacionalmente
aceites para efetuar o diagnostico da DRESS. E de todo evidente que o diagndstico deve ser o
mais celere possivel, a suspensdo do(s) farmaco(s) suspeito(s) imediata e o inicio da
terapéutica ndo pode ser atrasado. No entanto, o tratamento desta sindrome também se afigura
como um ponto controverso pois ainda ndo estdo categoricamente demonstradas quais as
medidas imprescindiveis ao plano terapéutico, sendo necessaria a realizacdo de estudos
randomizados para as definir.

A maioria dos doentes recupera completamente ap6s descontinuacdo do farmaco
causal, no entanto, em alguns casos permanecem complicacdes cronicas que resultam do
atingimento sistémico verificado nesta sindrome, sendo importante o acompanhamento dos

doentes para monitorizacdo do seu estado geral.
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