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APRESENTACAO

Apresentamos aqui mais um trabalho dedicado as atualidades e novas
abordagens direcionadas a medicina. O avanco do conhecimento esta muito
relacionado com o avanco das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases
de dados académicos. Com o0 aumento das pesquisas médicas e consequentemente
a disponibilizacdo destes dados o a absorcdo do conhecimento torna-se possivel
nas diferentes areas da medicina.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido
vivenciados pela nova geracédo, assim como novas ferramentas que compde um
cenario de inovagcdo e desenvolvimento. Assim, é relevante que académicos e
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades
oferecidas pelo avanco cientifico, possibilitando a difusdo de novos conceitos e
compreendendo novas metodologias.

Essa obra, que faz parte de uma sequéncia de volumes ja publicados, apresenta
embasamento teorico e pratico sobre abordagens da medicina atual, trabalhos
desenvolvidos com enfoque direcionado a terapia a laser, alzheimer, acidentes
botrépicos, amputacao traumatica, diabetes mellitus, triagem neonatal, anestesia,
endoscopia, cuidados paliativos, cancer, adrenoleucodistrofia, estradiol, qualidade
de vida, anatomia humana, metodologia ativa de ensino, nanotecnologia dentre
outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Difusao do conhecimento através das diferentes areas da
Medicina” ira apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos
diversos professores e académicos de todo o territorio nacional, apresentados neste
e-book de maneira concisa e didatica. A divulgacéao cientifica é fundamental para o
desenvolvimento e avan¢o da pesquisa basica em nosso pais, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada

e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!
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CAPITULO 16

SINDROME DRESS: RELATO DE CASO

Data de aceite: 20/01/2020
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RESUMO: A Sindrome DRESS ¢é uma
patologia rara, de carater agudo, que cursa com
disfuncdes organicas graves e que apresenta
desfecho fatal em cerca de 10% dos casos.
No caso, trata-se de um paciente do sexo
masculino, 21 anos que deu entrada no Hospital
Municipal Djalma Marques ap6s acidente
de transito apresentando rebaixamento do
nivel de consciéncia e escoriacbes em face.
Submetido a neurocirurgia (craniectomia)
apdés ser diagnosticado com Traumatismo
Cranioencefélico (TCE) grave e Trauma
Raquimedular (TRM) em vértebra cervical
C2, necessitou ser internado na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), onde fez uso continuo
de Carbamazepina e Fenitoina. Apds trés
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semanas, o paciente evoluiu com erup¢des cutaneas, febre, eosinofilia, agioedema
de membros superiores e inferiores e hepatite, caracterizando a sindrome. Feito
o diagnostico, retirou-se os anticonvulsivantes e iniciou-se o tratamento com
corticosteroide (Hidrocortisona), apresentando resolugéo dos sintomas. No presente
relato, € demonstrada a importancia do reconhecimento clinico e etiopatogénico da
sindrome, bem como a instituicdo do tratamento adequado, para diminuicao dos
desfechos mérbidos relacionados a populacao por ela acometida. Quanto mais precoce
e assertivo o diagnéstico, melhor sera a eficiéncia do tratamento medicamentoso e o
prognostico do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome DRESS. Reacéo hipersensibilidade. Eosinofilia.

DRESS SYNDROME: CASE REPORT

ABSTRACT: DRESS Syndrome is a rare acute pathology character, that courses with
serious organic dysfunctions and presents fatal outcome in about 10% of the cases. This
is the case, of a male patient, 21 years old, who was admitted to the Djalma Marques
Municipal Hospital after a traffic accident with lowering of the level of consciousness
and abrasions on his face. He was submitted to neurosurgery (craniectomy) after being
diagnosed with severe traumatic brain injury (TBI) and spinal cord injury (SCI) in cervical
vertebra C2, needed to be admitted to the Intensive Care Unit (ICU), where he was
treated with continuous use of Carbamazepine and phenytoin. After three weeks, the
patient evolved with skin rash, fever, eosinophilia, lower and higher limbs agioedema
and hepatitis, characterizing the syndrome. Once the diagnosis was made, the
anticonvulsants were removed and the treatment with corticosteroids (Hidrocortisone)
was initiated, evolving with the resolution of the symptoms. In the present report, the
importance of clinical and etiopathogenic recognition of the syndrome is demonstrated,
as well as the institution of appropriate treatment for reducing the morbid outcomes
related to the population affected by it. The earlier and more assertive the diagnosis,
the better the efficiency of drug treatment and the patient's prognosis.

KEYWORDS: DRESS syndrome. Hypersensitivity reaction. Eosinophilia.

11 INTRODUGAO

A sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
€ uma reacdo medicamentosa rara e potencialmente fatal, cuja incidéncia varia
entre 1:1.000 a 1:10.000 casos de exposicoes ao medicamento causador (CHO;
YANG; CHU, 2017). Existe uma ligeira predominancia no sexo feminino, podendo
afetar tanto criancas quanto adultos, havendo maior predominancia em idades mais
avancadas (SHIOHARA; KANO, 2017).

Apesar de sua patologia ndo ser totalmente esclarecida, evidéncias apontam

a importancia da genética no desencadear da doenca. Defeito no metabolismo
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dos farmacos, com consequente acumulo de metabdlitos ativos em individuos
portadores de mutacdes em gene que codificam enzimas do metabolismo séo
hipoteses atualmente discutidas. O acumulos destes metabdlitos resultam na reacao
imunoldgica com aparecimento dos sintomas (KARDAUN, 2019).

As manifestacdes clinicas sdo heterogéneas, incluindo erupc¢éo cutanea grave,
febre, elevacdo das enzimas hepaticas e alteragcdes hematoldgicas: eosinofilia ou
linfécitos atipicos. Anticonvulsivantes, Fenobarbitais e Carbamazepinicos estao
entre os principais medicamentos causadores da sindrome (OMAIRI et al., 2014).0
inicio dos sintomas ocorre ap6s 2 a 6 semanas do uso do farmaco, tendo duracao
mais prolongada mesmo apoés a retirada do agente causador.

O diagnéstico diferencial é de suma importancia, pois outras patologias podem
apresentar clinica semelhante, como a Sindrome de Stevens-Johnson, Exantema
Agudo Generalizado, Necrélise Epidérmica Toxica, os quais, geralmente, apresentam
erupcoes de inicio mais precoce. Bocquet et al. Estabeleceram os primeiros critérios
diagnosticos baseados em achados clinicos e laboratoriais. A partir desses critérios,
o RegiSCAR, desenvolveu uma série de critérios de inclusdo para casos suspeitos
de DRESS (HUSAIN; REDDY; SCHWARTZ, 2013).

Apoés o diagnostico da sindrome, a conduta imediata deve ser no reconhecimento
e posterior retirada do medicamento causador. A corticoterapia € o tratamento gold-
standard para a sindrome de DRESS. A resolugéo clinica da febre e dos sintomas
cutaneos da-se poucos dias apds o seu inicio. O presente trabalho tem como
objetivo relatar o caso de um paciente diagnosticado com a sindrome ap0s uso de
Carbamazepina e Fenitoina (FUNCK-BENTRANO et al., 2015).

2| RELATO

Paciente do sexo masculino, 21 anos, natural e residente de Centro do Guilherme
—MA, solteiro, pardo, estudante. Foi levado de ambulancia para o Hospital Municipal
Djalma Marques ap6s acidente de transito com quadro de rebaixamento do nivel
de consciéncia (RNC), pontuacéo oito na Escala de Coma de Glasgow (ECG) e
escoriacdes em face.

Submetido a uma tomografia computadorizada (TC) de cranio na admissao que
evidenciou contuséo na topografia frontal e talamica, fratura no osso frontal direito
e paredes do seio maxilar esquerdo com hemossinus, fratura com afundamento no
osso frontal esquerdo, sem evidéncia de desvio de linha média. A TC de coluna
vertebral mostrou fratura completa na base do processo odontoide. Apds avaliagao
da neurocirurgia, o paciente foi diagnosticado com Trauma Cranioencefalico (TCE)
grave e Trauma Raquimedular (TRM), e foi submetido a uma craniectomia em carater
emergencial devido a fratura com afundamento.
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O paciente foi referenciado a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do hospital apés
procedimento cirargico. Na admissdo, apresentava-se em grave estado geral, sob
ventilacdo mecanica invasiva (intubacao orotraqueal), estavel hemodinamicamente
sem o uso de drogas vasoativas, em sedacao continua, RASS (Richmond Agitation-
Sedation Scale) — 5, pupilas isocéricas, lesbes em face e demais aparelhos
encontravam-se dentro da normalidade.

Foi iniciado o uso de Carbamazepina e Fenitoina no p6s-operatorio imediato,
sendo mantido apds episodios de crises convulsivas esporadicas. O paciente
evoluiu com pneumonia nosocomial na primeira semana de internacao e pobre
resposta neuroldgica, mantendo pontuacao oito segundo a ECG. Apdés trés semanas
na UTI, iniciou-se o quadro de febre, eosinofilia (2580 células/mm3), angioedema em
membros superiores e inferiores, erupg¢des cutdneas com placas de base eritematosa,
espessadas, bem delimitadas em tronco, membros superiores, raras em membros
inferiores e hepatite (AST: 1621 U/I; ALT: 2304 U/l), hemataria e hemoglobinuria,
arrematando os trés critérios (erupcao cutanea relacionada a droga; anormalidade
hematolégica; envolvimento sistémico) da Sindrome De Hipersensibilidade Induzida
Por Drogas (conhecida habitualmente por seu acrénimo na lingua inglesa DRESS
Syndrome - Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms).

A etiologia da sindrome foi acreditada ao uso de Carbamazepina e de
Fenitoina, podendo ser explicada por uma das drogas isoladamente ou ambas.
Apéds a confirmacéao diagnostica, foi realizada a suspensao dos anticonvulsivantes
e a introducdo de Hidrocortisona na dose correspondente a de Prednisona 1 mg/
Kg. Os sinais e alteracbes laboratoriais decorrentes da sindrome dissiparam-se
completamente ap6s uma semana de tratamento. A pneumonia foi resolvida apos
a antibioticoterapia guiada por hemocultura e o nivel neuroldégico permaneceu o
mesmo.

Figura 1 e 2- Fotografia do paciente apresentando erup¢des cutdneas em membros superiores.
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31 DISCUSSAO

A Sindrome DRESS, também conhecida como Sindrome de Hipersensibilidade
Induzida por Drogas (DIHS) € uma reacdo medicamentosa que cursa com erupgao
mucocutanea acompanhada de sintomas sistémicos, como febre, linfanedopatia,
anormalidades hematologicas, e acometimento de 6rgéos internos, como figado,
rins, coracao, pulmdes e pancreas (LODI, et al. 2014). O envolvimento de multiplos
orgaos caracteristico dessa sindrome a diferencia das demais reag¢des cuténeas
medicamentosas (CRIADO, et al. 2012).

Estima-se que a incidéncia dessa sindrome seja de 1 a 1000 para cada 10000
exposi¢bes farmacologicas (MUCINO-BERMEJO, et al. 2013). Afeta ligeiramente
mais mulheres do que homens, ocorrendo tanto em adultos como em criancas,
mas sua incidéncia mostra-se superior em idades mais avancadas. Quanto a
predisposicao racial, ainda ndo ha comprovacéo cientifica, porém estudos sugerem
um predominio nos individuos de raca negra devido a polimorfismos genéticos
nos genes que codificam enzimas do metabolismo de farmacos envolvidos nessa
sindrome. (COSTA, 2017).

A patogenia da sindrome ainda n&do é totalmente conhecida, apesar de ja
serem admitidos alguns mecanismos. Algumas hip6teses sugerem que a patologia
se manifeste em individuos pré-dispostos geneticamente ao acumulo de metabdlitos
ativos de farmacos, devido a alteragcdes no processo de destoxificagéo por deficiéncias
enzimaticas, tornando esses metabdlitos indutores de reagdes imunoldgicas, com
ativacao de linfocitos T, incluindo CD4 e CD8. Acredita-se que esse defeito enzimatico
seja uma heranca autossémica recessiva, o que pode explicar a prevaléncia na raca
negra (LOBO, et al. 2008). Atualmente, a sindrome € classificada como uma reac¢ao
de hipersensibilidade do tipo IV, cuja resposta € mediada por linfécitos T (COSTA,
2017). Na fase inicial, ocorre um aumento na populacéo de linfécitos T reguladores,
podendo haver reativacdo de infecgcbes virais latentes (comum na sindrome),
incluindo Epstein Barr e o Herpes virus tipo humano 6, o0 mais comum (LOBO, et al.
2008). A reativacéo desse virus, apesar de nao especifica, foi detectada em 74% dos
pacientes com a sindrome DRESS (FERNANDES, 2015 - 2016).

A combinacdo de trés fatores é relevante para essa fisiopatologia: a
exposi¢cdo ao farmaco causal, a dose de administragdo e o intervalo temporal de
utilizacdo do farmaco num individuo suscetivel. Atualmente esta comprovado o
envolvimento de inumeros farmacos na base da doenca, sendo os mais frequentes
0os anticonvulsivantes aromaticos (carbamazepina, hidantoina, fenobarbital) e
as sulfonamidas (antibi6ticos sulfamidas, dapsona, sulfassalazina, salazopirina)
(CRIADO et al. 2012). No caso relatado, apds ser internado na Unidade de Terapia
Intensiva, devido ao diagnostico de TCE e TRM, o paciente fez uso continuo de
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Carbamazepina e Fenitoina, evoluindo, apés 3 semanas de uso, com quadro
caracteristico da sindrome.

Clinicamente, a sindrome caracteriza-se por ter um longo periodo de laténcia,
entre duas a seis semanas, ap6s o primeiro contato com o farmaco causador da
doenca. Este periodo de laténcia prolongado é uma caracteristica particular desta
sindrome, 0 que pode acarretar atrasos e erros no diagnéstico. Frequentemente
inicia-se por um periodo prodrémico durante o qual se instalam sintomas como febre
alta (38°C a 40°C), prurido, disfagia, dor e tumefacdo dos génglios linfaticos, que
podem anteceder ou coincidir com o surgimento da erupcgao cutanea (COSTA, 2017).

O envolvimento cutaneo surge em cerca de 73 a 100% dos pacientes.
Tipicamente caracteriza-se por uma erup¢ao cutédnea morbiliforme, difusa, macular
e pruriginosa, que na maioria dos casos evolui para eritrodermia, descamacao que
marca a resolugéo do quadro. Raramente ha envolvimento de mucosas. Em cerca de
76% dos doentes, associa-se a edema facial acentuado, especialmente periorbital,
assemelhando-se a angioedema (LOBO, et al. 2008).

Estas caracteristicas clinicas podem manter-se ao longo de semanas a meses,
mesmo apoés a descontinuacao do farmaco causador. Outra caracteristica marcante
desta sindrome é o acometimento de multiplos sistemas. Os érgaos linfaticos, o
sangue e o figado sdo os mais comumente afetados, seguindo-se o acometimento
renal, pulmonar e cardiaco. Existem ainda casos severos, atipicos, com envolvimento
neuroldgico, gastrointestinal e endécrino (COSTA, 2017).

Dentre as alterag6es hematologicas descritas nesta sindrome, a eosinofilia é
o achado mais comum, afetando cerca de 66 a 95% dos pacientes. Os eosinéfilos
podem também infiltrar os tecidos, o0 que se pensa estar relacionado com o seu grau
de lesdo. Adicionalmente, podem ser encontrados linfocitos atipicos no sangue e/ou
nos tecidos. Outras altera¢cées hematoldgicas incluem leucocitose e/ou leucopenia,
trombocitopenia e hipogamaglobulinemia, nas fases iniciais da doenc¢a (CRIADO, et
al. 2012).

As adenopatias sdo bastante comuns, surgindo em cerca de 75% dos pacientes,
podendo ter um envolvimento local ou generalizado. Os ganglios cervicais, axilares
e inguinais sdo os mais afetados e sdo habitualmente dolorosos. A lesdo hepética é
o tipo de manifestacdo visceral mais comum da sindrome de DRESS, acometendo
cerca de 75% dos pacientes. O envolvimento hepatico pode ocorrer antes do
aparecimento de lesdes cutaneas e pode ser assintomatico. E ainda importante referir
que o aparecimento de linfocitos atipicos pode ser um indicador de lesdao hepatica
(COSTA, 2017), como o paciente do caso em questdao que evoluiu elevacédo das
transaminases (AST: 1621 U/I; ALT: 2304 U/I).

A sindrome tem um diagnostico dificil, devido a variedade de afeccbes cutéaneas
e envolvimento de érgaos, mas € imprescindivel que seja rapido, pois a DRESS esta
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associada a elevada morbidade e mortalidade em 10 a 20% dos casos (GARCIA,
2014). O tratamento obriga a descontinuagcao imediata do farmaco suspeito e inicio da
corticoterapia (prednisolona) na dose de 1 mg/kg/dia. Em alguns casos, o corticoide
pode ser associado a imunoglobulina intravenosa e a antivirais. Além disso, devem
ser tomadas medidas de suporte e monitorizacao da funcéao hepatica, renal, cardiaca
e tireoidiana e demais comprometimentos (FERREIRA et al, 2017). No caso descrito,
apos diagndstico, fez-se a retirada dos anticonvulsivantes e iniciou-se tratamento
com Hidrocortisona, com resolugéo dos sintomas.

41 CONCLUSAO

A Sindrome DRESS é uma reacado severa de hipersensibilidade induzida por
drogas, rara e potencialmente ameacadora da vida. Seu diagnostico € desafiador
considerando-se a diversidade das erupcdes cutadneas e 6rgdos envolvidos. E
importante ponderar essa hipotese diagndstica em casos de pacientes em uso
de medicamentos de risco (principalmente anticonvulsivantes) e erupcéo cuténea
morbiliforme ou difusa, febre, edema facial, aumento de linfonodos e alteracdes
sistémicas. Quanto mais precoce e assertivo o diagnéstico, melhor € o prognéstico

e a eficiéncia do tratamento medicamentoso.
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