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RESUMO

A sindrome DRESS é uma condi¢&o rara, que caso ndo diagnosticada e tratada
em tempo adequado pode ser fatal ao paciente. A incidéncia ainda é
desconhecida, acometendo preferencialmente adultos sem predilecédo por sexo.
Existem poucos casos de sindrome DRESS na gestacao descritos em literatura,
portanto o objetivo deste trabalho é apresentar o manejo diagnostico e
terapéutico durante a internacdo da paciente, além de revisar a literatura
disponivel sobre o tema. O tratamento foi guiado pela revisdo de literatura
realizada, em acordo com as medicacdes propostas pela equipe de dermatologia
do Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes (HUCAM). O tempo de
alivio dos sintomas em relagdo ao inicio do tratamento foi de cerca de trés a
quatro dias, com posterior melhora do perfil laboratorial hepatico. Diante da
dificuldade encontrada no diagnostico da condicdo e sua gravidade, este
trabalho evidencia a importancia do diagnéstico correto das inUmeras afeccdes
dermatolégicas na gravidez, jA que qualquer tratamento medicamentoso pode

trazer riscos a mae e ao feto.

Palavras — chave: gestacao, DRESS, toxoplasmose, farmacordermia



ABSTRACT

DRESS syndrome is a rare condition, which if undiagnosed and treated in a timely
manner may be potentially fatal to the patient. The incidence is still unknown,
affecting mainly adults with no predilection for sex. No case of DRESS syndrome
at pregnancy was found described in the literature, therefore the work was guided
in relation to what was performed during the hospitalization of the patient besides
the available literature on the disease. The treatment of the case was performed
according to medications described in the literature and also guided by the
dermatology team of the university hospital Antdnio Cassiano de Moraes.
Symptom relief time in relation to the start of treatment was about three to four
days, with a subsequent improvement in the liver laboratory profile. In view of the
difficulty found in the diagnosis of the condition and its severity, this work shows
the importance of the correct diagnosis in certain pathologies in the pregnancy,

since any drug treatment can bring risks to the mother and fetus.

Keywords: pregnancy, DRESS, toxoplasmosis
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1. INTRODUCAO

A sindrome DRESS também conhecida como reacéo a drogas com eosinofilia e
sintomas sistémicos, se caracteriza como uma reacgao de hipersensibilidade rara
induzida por drogas que, caso ndo diagnosticada em tempo héabil, pode ser fatal
ao paciente devido ao acometimento sistémico de 6rgdos como figado, rim,

coracgao e cérebro.
A taxa de mortalidade é de aproximadamente 10 %. (Cuestas et al. 2018)

A DRESS é caracterizada por um longo periodo de laténcia, podendo variar de
duas a oito semanas apés a exposicdo ao farmaco até o aparecimento dos

sintomas.

A incidéncia da sindrome DRESS ainda é desconhecida. Pode ocorrer em
criancas, mas tem predilecdo por adultos, independente do sexo (Roujeau et al.
2018)

A frequéncia pode variar dependendo do tipo de farmaco e estado imune do

paciente.

As afeccbes dermatoldgicas sdo frequentes na gestacdo e incluem um

importante tépico a ser estudado na pratica médica do ginecologista e obstetra.

A seguir apresentaremos o0 caso de uma paciente atendida na maternidade do

HUCAM e os passos até o correto diagndstico e tratamento da doenca.



2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é relatar o caso de uma gestante com diagndstico de
sindrome DRESS acompanhada no servico de maternidade do HUCAM em

fevereiro de 2018 e realizar uma revisao de literatura sobre o tema.



3. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho relata o quadro de uma gestante acompanhada na maternidade do
HUCAM, internada em fevereiro de 2018 com quadro dermatolégico a

esclarecer.

A revisdo de literatura foi realizada em consulta nos sites: UpToDate, Scielo,

PubMed e Google académico.

Para realizacdo da busca foram utilizados os seguintes descritores: sindrome

dress, reacao a droga com eosinofilia, gestante e tratamento.

As imagens do relato de caso foram realizadas durante a internacdo e

autorizadas pela paciente.



4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. Sindrome DRESS: Definigdo, Historico, Epidemiologia e Causas.

A sindrome DRESS € uma condicdo rara que cursa com febre, rash cutaneo,
linfadenopatia, alteragcbes hematoldgicas (eosinofilia) além poder cursar com
danos a outros tecidos gerando miocardite, pericardite, tireoidite auto imune,
encefalite, meningite, miosite, polineurite e uveite. (Cuestas et al. 2018)

A faléncia hepatica € causa mais comum de morte pela sindrome DRESS com

uma taxa de 10% de incidéncia.(Criado et al. 2012)

A sindrome foi descrita pela primeira vez em 1930 em pacientes em tratamento
de epilepsia, como uma reacao ao uso de fenitoina. Subsequente a este fato, as
reacoes parecidas como a descrita em 1930 foram chamadas de acordo com a
droga que estava em questdo, por exemplo, hipersensibilidade a fenitoina e

hipersensibilidade ao aluporinol.

Em 1950, foi descrita por Chaiken, uma sindrome de reacdo a drogas com

eosinofilia compativel com com o quadro descrito anteriormente .

Em 1996, Callot et al. Renomearam o0 quadro como sindrome de
hipersensibilidade induzida por drogas.

Ainda em 1996, finalmente, Bocquet et al. estabeleceram o termo sindrome
DRESS com critérios diagndsticos de acordo com uma série de casos reportadas
a ele (Cuestas et al. 2018).

Desde entéo, outros critérios diagnosticos, tal como estudo de grupo European
Registry of Severe Cutaneos Adverse (RegiSCAR) e o comité de pesquisa
Japonés no Severe Cutaneous Adverse Reaction Group (J-SCAR) (Cuestas et
al. 2018)

A incidéncia ainda é desconhecida principalmente pela escassez de casos
descritos desta condicéo e pela variabilidade das manifestacdes cutaneas. (Silva
et al. 2016)



O maior numero de relatos de acometimento da sindrome, foi relacionado ao uso
de medicagbes anticonvulsivantes. Porém, também existem casos descritos
relacionados ao uso de aluporinol e antibiéticos como sulfametoxazol e

trimetropina.

Em maio de 2016 o Food and Drug Administration alertou para ocorréncia de
DRESS relacionado ao uso da droga antipsicética olanzapina, apos relato de
vinte e trés casos no mundo. Casos graves de sindrome DRESS foram atribuidos

ao raltegravir e inibidores de quinases. (Roujeau et al. 2018)

4.2. Fisiopatologia

A fisiopatologia ainda ndo se encontra totalmente esclarecida, porém parece
envolver eventos imunes desencadeados por metabdlitos de algumas

medicacoes.

Existem relatos de acometimento da sindrome DRESS em parentes de primeiro
grau e esta parece ser relacionada a uma incapacidade genética de depurar
produtos toxicos do 6xido arenoso presente nos anticonvulsivantes aromaticos
e acetilacdo lenta da sulfonamida aumenta o risco da sindrome. (Chen et al.
2016)

by

A patogénese compreende forte associacdo a resposta imune especifica a
droga. Durante a fase aguda sabe-se que ha uma expansao de linfécitos T
ativados, incluindo CD 8 e CD 4. (Roujeau et al. 2018)

A sindrome envolve uma resposta imune mediada pelos linfécitos TH-2 de
hipersensibilidade do tipo IV-b, que produzem interleucinas 4, 5 e 13, com
posterior ativacdo dos eosindfilos, desativacdo de macrofagos e producéo de I1G
E e IgG4 levando a ativacao de basofilos e mastocitos. Essa teoria propde que
os linfécitos T tem um longo periodo de ativacdo e expansao (quatro a vinte um
dias) apds a exposicdo ao agente causador da reacdo de hipersensibilidade,
aumentando o numero especificamente de linfocitos CD8 e CD4. (Pichler et al.
2015)

Em pacientes portadores de herpes virus humano (HHV), existe a hipétese de

que a sindrome DRESS pode ser um gatilho para reativacdo dos virus dessa
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familia como o HHV-6, HHV-7, Epstein- Barr virus (EBV) ou citomegalovirus,

podendo contribuir com alguns sintomas e piora do quadro. (Cuestas et al. 2018)

Alguns estudos demonstraram presenca do virus HHV-6 por reacdo em cadeia
de polimerase e linfécitos CD8 especificos para o virus EBV em bidpsias de
figado de pacientes com sindrome DRESS. (Kardaun et al. 2013)

DRESS

Exanthema

epatitis

Hypoagammablobulinemia

DRUG T
Introduction /«

v —

.

T
Hv-8
HHVS L sy )
fihiif i/ \,

Hachimate &, ot ol Curr fyin Kargy (e lemanel 2003325550
+Bossomps V.ot ol dns Dermatal Yemeroo! 2004377033

Figura 3: Grafico demonstrando a sucesséo de eventos da DRESS, ap0s a exposicao a droga
com inicio de sintomas e replicagédo viral.
Fonte: Criado et al. 2012.

Cada vez mais, torna-se evidente a associacdo entre uma predisposicao
genética com ocorréncia de farmacodermia. Estudos demonstram que o HLA —
B 1502 esta associado com o desenvolvimento de sindrome de Stevens-
Jhonson e necrolise epidérmica téxica induzido por carbamazepina em
populacdes asiaticas, porém essa mesma associacdo nao foi evidenciada para
DRESS. Novas pesquisas procuram relagdes entre farmacodermias e DRESS.
(Goes et al. 2015)

A histopatologia mais evidenciada foi a de um padré&o de dermatite interface que
envolve na maioria das vezes unidades pilares, seguidas de eczema, eritema

multiforme e pustulose.
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Na pele, nota-se um infiltrado denso difuso linfocitico ou superficial e

perivascular. Eosinofilia na pele pode ou ndo estar presente.

- . .
, ApOptote keratinocytes

Figura 4. Fotomicrografia - Epiderme mostrando espongiose, queratindcitos apoptoticos,
exocitose de linfocitos e infiltragéo inflamatoéria na derme. A formagao de um granuloma celular
epitelidide é observado na derme superfial.

Fonte: Criado et al. 2012.

4.3. Manifestagfes Clinicas e Diagndstico

A sindrome DRESS pode cursar inicialmente com febre, mal estar,
linfadenopatia e acometimento cutaneo demonstrado por uma erupcao
morbiliforme que atinge mais de 50 % de area de superficie corporal, que avanga
para um eritema difuso, evoluindo para lesbes confluentes, infiltrativas,

purpuricas e descamativas.

Em 20 a 30% dos casos o eritema pode avancar para dermatite esfoliosa
envolvendo mais de 90% da area de superficie corporal, com vesiculas, bolhas

e pustulas.

A linfadenopatia encontra-se presente em 30 a 60 % dos casos.
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Alteracdes laboratoriais podem incluir leucocitose com aumento dos eosinofilos,
linfocitose e aumento de Transaminase Glutamico-pirivica (TGP) em até 80%
dos casos.

O envolvimento sistémico pode ocorrer em cerca de 90% dos casos, sendo o
acometimento hepético presente em cerca de 80% dos casos com elevacdo das

transaminases.

Também pode haver acometimento de outros érgaos, sendo mais frequente rins
— manifestando-se como nefrite instersticial aguda — e pulméo, com sintomas

como tosse e dispneia. (Cuestas et al. 2018)

Outras altera¢fes sistémicas incluem acometimento cardiaco, com miocardite
eosinofilica ou pericardite; acometimento do trato intestinal, com hemorragia
digestiva e diarreia; acometimento pancreatico, com pancreatite; acometimento
de tiredide ou cérebro, podendo apresentar encefalite ou meningite; do musculo,
com miosite; de nervos periféricos e olhos, com uveite, entre outras injarias.
(Cuestas et al. 2018)

Casos raros de faléncia multipla de 6érgaos também foram relatados.

O diagnostico se baseia no histérico do uso de um novo medicamento para
tratamento de qualquer enfermidade, na apresentacdo de clinica cutanea,

sistémica e achados laboratoriais. (Silva et al. 2016)

O intervalo médio entre o inicio do uso do medicamento desencadeante e o

aparecimento dos sintomas da DRESS ¢€ de cerca de 2 a 6 semanas.

Propostas diagnésticas tem sido realizadas, porém os critérios de Boucquet
ainda € o mais utilizado e requer a presenca de erup¢ao cutanea relacionada a
droga, anormalidades hematolégicas (eosinofilia maior ou igual a 1500 / mm3 ou
linfocitose atipica) e envolvimento sistémico através de adenopatia maior ou
igual a 2 cm de diametro ou hepatite (aumento de transaminases duas vezes
maior que o valor normal) ou nefrite instersticial ou pneumonite instersticial ou
cardite. (Cuestas et al. 2018)

O RegiSCAR sugeriu critérios para diagnéstico de DRESS em pacientes
internados com rash cutaneo causado por drogas, devendo incluir pelo menos

trés dos sete itens e sdo eles: erupcdo cutanea, febre (>38°c) envolvimento de
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ao menos um oOrgao interno, linfadenopatia em pelo menos dois sitios, linfocitose

ou linfocitopenia, eosinofilia (>10% ou 700/ mm3) e trombocitopenia. (Kim et al)

Ja para o diagnostico de acordo com o consenso Japonés, é necessario pelo
menos sete dos nove critérios, ou todos 0s cinco primeiros e séo eles: erupcao
maculo papular trés semanas ou mais ap0s o inicio da droga, manutencédo do
quadro apos duas semanas de suspensdo da droga, presenca de febre maior
que 38°C, alteracBes hepaticas ou de outros oOrgaos, leucocitose, linfocitos
atipicos, eosinofilia, reativacdo do HHV-6 e linfadenopatia. (Choudhary et al.
2013)

Os principais diagnosticos diferenciais incluem: Sindrome de Stevens Jhonson,
necrélise epidérmica toxica, pustulose exantematica generalizada aguda e

sindromes hipereosinofilicas. (Roujeau et al. 2018)

4.4. Tratamento

O principal pilar do tratamento € a identificacdo e retirada da droga causadora
da sindrome o0 mais rapido, caso o paciente ainda esteja em uso. (Roujeau et al.
2018)

O tratamento farmacoldgico € realizado com corticoterapia e 0 acometimento
cutaneo e sistémico geralmente se resolvem gradualmente apds a retirada do

agente causador e inicio da medicacgdo. (Cuestas et al. 2018)

O prognostico € bom quando a sindrome é rapidamente diagnosticada e tratada

e maioria dos paciente se recupera completamente apds a sindrome.

O uso do corticoide tem se mostrado benéfico, ndo havendo diferenca entre o

uso sistémico ou tépico.
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5. RELATO DE CASO

G.0.B.S, 23 anos, Gesta 2 Para 1 (uma cesarea anterior), iniciou pré-natal de
baixo risco na Unidade Basica de Salude. Comorbidades: tireoidite de Hashimoto

em uso de levotiroxina.

Em sua primeira rotina laboratorial pré-natal, colhida com 14 semanas e 2 dias
de gestacdo, apresentou quadro compativel com toxoplasmose aguda (IgG

negativo e IgM positivo), confirmado com novo exame colhido com 20 semanas.

A paciente foi encaminhada para acompanhamento em conjunto com equipe de
infectologia, quando foi iniciado tratamento com sulfadiazina, pirimetamina e

acido folinico.

Apods 30 dias do inicio do tratamento, apresentou quadro de exantema e prurido

generalizados incluindo face e tronco.

Retornou a consulta com a equipe de infectologia que suspendeu a medicacao

por suspeita de farmacodermia.

Em Fevereiro de 2018, com IG 21 semanas 6 dias, compareceu a maternidade
do HUCAM para atendimento de urgéncia, onde foi internada para propedéutica

adequada.

Na admissao, apresentava queixa de prurido e exantema generalizados ha 10

dias, mesmo apos suspensdo da medicacdo para tratamento de toxoplasmose.

Ao exame fisico, apresentava importante exantema com papulas pruriginosas e

coalescentes em todo o corpo, edema na face importante, descamacao difusa.

Pressao arterial: 120/70 mmHg; Frequéncia cardiaca: 100 bpm; Fundo uterino:
22 cm; Batimento cardiaco fetal: 156 bpm; metrossistoles ausentes, tbnus
uterino normal; toque vaginal sem alteracdes, visualizacdo de edema discreto

em pequenos labios.
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Figura 5: Rash morbiliforme acometendo regido abdominal da paciente
Fonte: arquivo pessoal
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Figura 6: Rash acometendo torax da paciente.
Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 7: Rash descamativo com presenca de edema em face.
Fonte: arquivo pessoal
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Figura 8: Rash morbiliforme confluente em abdome, térax e perna.
Fonte: arquivo pessoal
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Figura 9: Rash morbiliforme acomentendo membros inferiores.
Fonte: arquivo pessoal

Foram solicitados exames laboratoriais, onde foi observado alteracédo da funcao
hepéatica e eosinofilia.
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A hipotese diagndstica elaborada foi de farmacodermia e o tratamento instituido

inicialmente foi de medicacfes sintomaticas para dor e prurido.

A sequir, foi solicitado parecer da equipe de dermatologia que levantou hipotese

diagnostica de sindrome DRESS atribuida ao uso de Sulfadiazina.

Iniciado, prontamente, tratamento com prednisona na dose 40 mg/dia e mantido

acompanhamento conjunto com equipe da dermatologia.

Medicamentos para tratamento da toxoplasmose aguda foram mantidos
suspensos devido ao quadro, e nova sorologia colhida no pré-natal em 01/02
mostrou o seguinte resultado: IgG e IgM negativos; assim como sorologia de

23/02 colhida na internagéo.

Para melhor controle do prurido, foi associado corticoide topico em éareas de

maior acometimento e sinais de escoriacao.

Paciente evoluiu com melhora clinica e laboratorial progressiva e lenta das
erupcdes cutaneas, prurido e da funcdo hepéatica, que iniciou cinco dias apos

inicio do corticoide sistémico.

Apos melhora clinica, a paciente recebeu alta para manutencdo do

acompanhamento no pré-natal de alto risco do HUCAM.
Sorologias posteriores realizadas mantiveram-se negativas para toxoplasmose.

O parto ocorreu a termo, por via alta, na maternidade do Hospital Estadual Infantil
e Maternidade Alzir Bernadino Alves, com nascimento de feto sexo feminino sem

intercorréncias.
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7. DISCUSSAO

A sindrome DRESS caracteriza-se por ser uma rara reacao de hipersensibilidade
a drogas que cursa com eosinofilia e sintomas sistémicos como erupcéo
cutanea, febre, anormalidades hematoldgicas linfadenopatia e
comprometimento de 6rgados, podendo ser potencialmente fatal em caso de

atraso no diagnastico.

E causada por uma reagdo do sistema imune a metabolitos de certas drogas e
a incidéncia ainda é desconhecida.

O diagnostico é realizado aliando-se o historico do uso de medicamentos nas

Ultimas seis semanas a apresentacao clinica e laboratorial.

Como descrito, foi iniciado tratamento com sulfadiazina, pirimetamina e acido
folinico para tratamento de toxoplasmose aguda na gestacdo. Porém paciente

evolui com sindrome DRESS e a medicacgéao foi suspensa.

Novas sorologias realizadas imediatamente antes e durante a internacdo
demonstraram que a paciente mantinha-se susceptivel a toxoplasmose (IgG e
IgM negativos) aventando a hipétese de erro laboratorial dos dois primeiros

exames realizados no pré-natal.

Entretanto, nova sorologia realizada em Abril, apés a alta, corroborou com o0s
resultados dos primeiros exames: IgG negativo e IgM positivo, trazendo
novamente a duvida quanto ao status soroldgico da paciente.

O tratamento da paciente em questdo envolveu principalmente o uso de
corticoide sistémico e tdpico, além de medica¢Bes sintomaticas para alivio de dor

e prurido.

Neste caso, obtivemos um desfecho favoravel, com completa recuperacédo da
paciente e auséncia de sequelas para o feto, porém devemos lembrar, que um

provavel erro laboratorial colocou em risco sua integridade fisica e psicoldgica.

Com isso, nota-se a importancia da acuidade laboratorial, principalmente no
periodo gravidico-puerperal, periodo de grande suscetibilidade da mulher e do

concepto.
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Em 2013 foi descrito um caso no Rio de Janeiro, de paciente do sexo masculino,
14 anos, com historico prévio recente de acidente automobilistico com
traumatismo cranio-encefalico, apresentou convulsdes, e foi tratado com
fenitoina parenteral para controle das crises. O paciente em questdo procurou
atendimento devido lesdes pruriginosas e exantema ha cerca de quatro
semanas. Exames laboratoriais evidenciaram leucocitose com eosinofilia e
alteracao de funcao hepética. Foi optado pela suspensao da fenitoina e iniciado
hidrocortisona parenteral. Em cerca de quinze dias o paciente apresentou

melhora do quadro clinico e laboratorial. (Oliveira, et al. 2013)

r

P - -

s - ) ‘
Figura 1. Presenca de lesdes eritematosas e descamativas, com crosta melicérica perioral.
Fonte: Oliveira et al. 2013.

Em 2014 foi publicado um caso semelhante, de paciente de 53 anos, portadora
de hipertenséo, insuficiéncia renal crénica dialitica, hipotireoidismo, cardiopatia
isquémica e transtorno bipolar. A paciente estava em uso de carbamazepina,
sertralina, risperidona e caverdilol ha trés meses. Procurou atendimento,
apresentando lesBes cutaneas morbiliformes, pruriginosas com progressao
cranio caudal. Além de edema facial e lesBes purpuricas difusas em pernas.
Exames de admissdo evidenciaram creatinina de 7,8, gama GT de 895 e
leucocitose com 10% de eosindfilos. Foi suspenso carbamazepina e iniciado
prednisona 60 mg/dia com fexofenadina 240 mg/dia com inicio de melhora do

quadro quatro dias apos. (Lodi et al. 2014)

Em setembro de 2015 foi publicado na revista Brasileira de Dermatologia um
caso de sindrome DRESS acometendo uma gestante de 14 semanas, ap0s uso
de fenobarbital para controle de crises de auséncia. A paciente foi internada por
apresentar febre e lesbes eritémato-papulosas, pruriginosas e disseminadas em

tronco e membros. O relato conta que as o quadro iniciou quatro semanas apos
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o inicio do fenobarbital. Exames laboratoriais evidenciaram presenca de
alteracdo em enzimas hepéticas. Sorologias para HIV (Virus da Imunodeficiéncia
Humana), sifilis, citomegalovirus, toxoplasmose e Epstein-Barr foram negativas.
Foi realizado biopsia de lesdo na face lateral da coxa e o resultado
histopatoldégico demonstrou acantose, espongiose desproporcional, exocitose
linfocitaria e necrose isolada de ceratindcitos. Na derme estavam presentes
hemacias extravasadas, infiltrado inflamatério instersticial e perivascular
linfocitario atipico com eosindfilos e focos de leucocitoclasia, compativel com a
sindrome DRESS. A paciente do caso foi tratada com prednisona na dose de
60 mg/dia com melhora do quadro clinico em cerca de uma semana e o melhora
do quadro laboratorial em duas semanas. A gestacdo seguiu Seu curso
normalmente, sem intercorréncias, com posterior desmame de corticoterapia.
(GOES et al. 2015.)

£
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Figura 2. Lesdes eritematopapulosas com area de confluéncia.
Fonte: GOES et al. 2015.

Os casos descritos acima, demonstram a importancia do conhecimento da
sindrome nas diferentes especialidades médicas, pois apesar de pouco
frequente, pode ser de evolucdo desfavoravel caso ndo seja prontamente
diagnosticada e tratada.
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8. CONCLUSAO

Conforme demonstrado durante todo o trabalho, a sindrome DRESS caracteriza-
se por uma condi¢do rara com poucos casos descritos na literatura, porém com
grande potencial de gravidade caso ndo seja rapidamente identificada e

manejada.

Torna-se necessario a investigacdo correta e a confianca no laboratoério
escolhido para acompanhamento de gestantes, ja que um erro pode resultar e

expor a paciente a uma condigao grave.

Também é importante que seja estabelecido e realizado uma boa relacdo médico
paciente, ja que o quadro clinico causa intenso desconforto e os sintomas néo
desaparecem logo ap6s a primeira dose de medicacdo, sendo necessario
suporte emocional para que 0 paciente acredite no tratamento e sinta-se

amparado.

Ainda necessitamos de mais estudos em relagédo a reacao adversa a drogas em

gestantes e seus potenciais riscos ao feto.
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