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Sindrome de DRESS

REACAO ADVERSA A FARMACOS COM EOSINOFILIA E SINTOMAS

SISTEMICOS — SINDROME DE DRESS

RESUMO

A Sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) constitui uma reagdo adversa rara a farmacos, potencialmente fatal, com
manifestagdes cutineas e envolvimento de 6rgdos internos, que pode afetar tanto adultos
CcOmo criancas.

Clinicamente carateriza-se por uma erupg¢ao cutanea morbiliforme generalizada,
acompanhada por febre, linfadenopatias, alteragdes hematoldgicas e envolvimento
multiorganico (hepatico, renal, pulmonar, cardiaco, neuroldgico, gastrointestinal e/ou
enddcrino).

O inicio dos sintomas ocorre tipicamente apds 2 a 6 semanas da toma do
medicamento e tem uma duragdo prolongada, quando comparada com outras reacdes
adversas medicamentosas.

Historicamente era associada a fenitoina, contudo este panorama foi alterado,
sendo atualmente a carbamazepina e o alopurinol os firmacos mais frequentemente
responsdveis por esta sindrome. A sua patogenia estd relacionada com a ativagdo

linfocitaria, defeitos enzimaticos associados ao metabolismo dos farmacos e reativacao
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de herpes virus (herpesvirus-6 e -7, Epstein-Barr, citomegalovirus), no entanto, ainda ndo
¢ totalmente conhecida.

Esta sindrome tem uma elevada taxa de mortalidade (10%), associada a hepatite
fulminante com necrose hepatica. Torna-se entdo imperioso um diagndstico precoce e
suspensdo imediata do(s) farmaco(s) imputdvel(is). Contudo, ndo existem critérios de
diagnoéstico validos e aceites pela maioria da comunidade médica, sendo o mesmo
baseado em alteragdes clinicas e laboratoriais. O tratamento passa por descontinuar o

farmaco e instituir terapéuticas médicas adequadas.

PALAVRAS-CHAVE

Reacgdo adversa a farmacos com eosinofilia ¢ sintomas sistémicos, sindrome de DRESS,
sindrome de hipersensibilidade induzida por farmacos, Rea¢do Cutdnea Adversa a
Medicamentos (RCAM), Reacdo Adversa a Medicamentos (RAM), patogénese e Herpes

Virus Humano (HVH-6).

ABSTRACT

DRESS (Drug Reaction with Eosinopilia and Systemic Symptoms) is a life-
threatening adverse reaction with cutaneous manifestations and internal organ
involvement, that occurs in both adults and children.

It is clinically characterized by a morbiliform cutaneous eruption with fever,
lymphadenopathy, hematologic abnormalities and multiorgan involvement (hepatic,
renal, pulmonary, cardiac, neurologic, gastrointestinal and/or endocrine abnormalities).

The onset of symptoms typically occurs 2 to 6 weeks after drug administration

and the duration of the syndrome is longer than other drug reactions.
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Historically, it was associated with phenytoin, but this picture has changed.
Nowadays it is most frequently due to carbamazepine and allopurinol. Its pathogenesis
has been linked with drug specific lymphocyte activation, drug metabolism defects and
reactivation of herpesviruses (herpesvirus-6 and -7, Epstein-Barr virus and
cytomegalovirus). However, its pathomechanisms are still not fully understood.

This syndrome has a significant mortality rate (10%), most commonly from
fulminant hepatitis. An early diagnosis and immediate suspension of drugs envolved are
therefore imperative. However, there are no established diagnostic criteria for DRESS
syndrome, which is based on clinical and laboratory changes. Immediate withdrawal of
the causative drug and initiation of adequate medical treatment is the mainstay in the

management of DRESS syndrome.

KEYWORDS
Drug Reaction with FEosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS), Drug-induced
Hypersensitivity Syndrome (DiHS), Cutaneous Adverse Drug Reactions (cADRs),

adverse drug reaction, pathogenesis and Human Herpes Virus 6 (HHV-6).
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INTRODUCAO

Atualmente, as reacdes adversas a medicamentos constituem uma preocupagao
para toda a comunidade médica assim como para a populacao em geral. As complicacdes
relacionadas com farmacos constituem um dos eventos adversos mais comuns durante a
hospitalizagdo e a pele ¢ um dos 6rgaos mais afetados. [1]

Estima-se que as Reagdes Cutineas Adversas a Medicamentos (RCAM) afetem
cerca de 2-3% dos doentes internados e levem a descontinuacao da terapéutica. [2]

Apesar de a maioria das RCAM ter um curso clinico indolente, existem outras
reagoes adversas a farmacos denominadas de RCAMs (Reacao Cutanea Adversa a
Medicamentos severa) que, apesar de menos frequentes, tém uma maior taxa de
mortalidade. Destacam-se a sindrome de Stevens-Johnson (SJS)/Necrolise Epidérmica
Toxica (TEN) e a sindrome de DRESS (do inglés Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms), também denominada de DiHS (do inglés Drug-induced
Hypersensitivity Syndrome). [1,2]

A sindrome de DRESS constitui uma reagdo adversa rara, potencialmente fatal,
que apresenta, na maioria dos casos, manifestagdes cutaneas e também envolvimento de
orgdos internos. A taxa de mortalidade ¢ considerada proxima dos 10%. [3]

Apesar da verdadeira incidéncia da sindrome de DRESS ainda ndo ser bem
conhecida, estima-se ser de 1 caso em 1000 ou 10 000 individuos expostos a determinados
farmacos. Devido a sua apresentacdo clinica heterogénea e alteragdes laboratoriais
diversas, pensa-se que a sua verdadeira incidéncia serd superior a atualmente
estabelecida. [3]

Existe uma ligeira predominancia desta sindrome no sexo feminino (racio sexo

masculino/sexo feminino de 0.8), segundo o estudo RegiSCAR. [4] Trata-se de uma



Sindrome de DRESS

doenca que pode afetar tanto adultos como criancas, no entanto, a sua incidéncia ¢
superior em idades mais avangadas. [5]

A existéncia de predisposi¢do racial continua ainda por comprovar, contudo,
alguns autores sugerem a existéncia de uma incidéncia maior em individuos de raga negra.
Isto pode ser explicado pela existéncia de polimorfismos genéticos em genes que
codificam enzimas do metabolismo de certos farmacos envolvidos no DRESS. [6]

Segundo uma perspetiva historica, a sindrome de DRESS foi inicialmente descrita
em 1930, num grupo de doentes tratados com anticonvulsivantes, mais especificamente
com a fenitoina. Posteriormente, em 1950, foi descrito um caso de febre, hepatite e
dermatite exfoliativa num doente a tomar fenitoina e foi denominado de
hipersensibilidade a Dilantina. Anos mais tarde, esta reacdo cutdnea foi denominada de
pseudolinfoma, devido as semelhancas clinicas e histolégicas com o linfoma. [6]

Ao longo dos anos foram varios os nomes usados para descrever esta sindrome.
Foi apenas em 1996 que Bocquet et al. propuseram o termo DRESS de forma a diminuir
a ambiguidade que até entdo exista [6] e a distinguir de outras RCAM ndo associadas a
eosinofilia. [2]

Em 1998, ensaios clinicos realizados no Japao pelo grupo de Hashimoto e por
Suzuki Y, Inagi R, Aono T, et al. detetaram a reativacao do Herpes Virus Humano tipo 6
(HHV-6 do inglés Human Herpes Virus) na maioria dos doentes que apresentavam as
caracteristicas clinicas desta sindrome e propuseram a denominacao de Drug-induced
Hypersensitivity Syndrome (DiHS). [2]

Apesar das investigagcdes levadas a cabo nos Ultimos anos, ainda sdo muitos os
mecanismos, subjacentes a esta sindrome, que estdo por compreender na totalidade.
Trata-se de uma sindrome que, nos dias de hoje, ainda levanta algumas controvérsias na

comunidade cientifica.
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Proponho-me assim, ao longo deste artigo de revisdo, abordar, de forma
renovada, os aspetos diversos desta sindrome, com um maior destaque para a sua

patogénese e respetivas implica¢des no diagndstico e no tratamento.

MATERIAIS E METODOS

Para a realizagdo deste trabalho de revisao foi efetuada uma pesquisa nas bases de
dados PubMed e ScienceDirect de artigos cientificos e de revisao, publicados entre o ano
de 2012 e de 2017. Foram introduzidas as palavras-chave Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS), Drug-induced Hypersensitivity
Syndrome (DiHS), Cutaneous Adverse Drug Reactions (cCADRSs), adverse drug reaction,
pathogenesis € Human Herpes Virus 6 (HHV-6).

Recorri também a anélise de artigos publicados pelo servigo de Dermatologia dos

CHUC sobre o tema DRESS, desde 2008 até 2016.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

A sindrome de DRESS caracteriza-se, clinicamente, por ter um longo periodo de
laténcia, entre 2 a 6 semanas, apds o primeiro contacto com o firmaco causador da
doenca. [7] Este periodo de laténcia prolongado ¢ uma caracteristica particular desta
sindrome que pode conduzir a atrasos e erros no diagnostico.

Frequentemente inicia-se por um periodo prodrémico durante o qual se
desenvolvem sintomas como febre alta (38°C a 40°C), prurido, disfagia, dor e tumefacao
dos ganglios linfaticos, que podem preceder ou coincidir com o surgimento da erupcao
cutanea. [3]

O envolvimento cutaneo surge em cerca de 73-100% dos pacientes, ou seja, apesar
da sua elevada prevaléncia, ndo se trata de um sintoma universal. [3] Tipicamente
caracteriza-se por uma erup¢ao cutanea morbiliforme, difusa, macular, pruriginosa, que
eventualmente pode evoluir para eritrodermia. [6] (Fig. 1 e 2) Dada a sua apresentacao
polimorfica, as lesdes cutdneas podem ser maculopapulares, urticariformes, exfoliativas,
bolhosas, em alvo ou eczema-like. [3]

Em cerca de 90% dos casos, a erup¢do maculopapular inicia-se na face, na parte
superior do tronco e nos membros superiores, com subsequente progressao para a parte
inferior do corpo, podendo mesmo vir a afetar quase toda a superficie corporal. [5,6]

A medida que evolui, a erupgdo cutdnea torna-se confluente, com alteragdes
purpuricas, principalmente quando atinge os membros inferiores. A fase de resolucdo

caracteriza-se por descamacao superficial de grande parte da superficie corporal. [1]

Em cerca de 76% dos doentes, associa-se a edema facial acentuado (Fig. 3),
especialmente periorbital, que pode mimetizar angioedema e até mesmo desfigurar o

doente. [7]
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A dermatite exfoliativa ¢ outra forma de apresentagdo da doenca, associada a
envolvimento das mucosas, como queilite, erosdes labiais (Fig. 4), faringite, xerostomia
e infiltracdo das glandulas salivares. [5]

Estas caracteristicas clinicas podem-se manter ao longo de semanas a meses,
mesmo apds a descontinuacdo da terapéutica causadora. [6]

O envolvimento multiorganico ¢ outra caracteristica distintiva desta sindrome. Os
orgdos linfaticos, o sangue e o figado sdo os sistemas mais frequentemente afetados,
seguindo-se 0 acometimento renal, pulmonar e cardiaco. Existem ainda casos severos,
atipicos, com envolvimento neurologico, gastrointestinal e enddcrino. [6]

As alteragdes hematologicas descritas nesta sindrome sdo inimeras, no entanto, a
eosinofilia ¢ o achado mais comum, afetando cerca de 66-95% dos pacientes, ainda que
possa ndo ser um achado inaugural. Os eosinofilos podem também infiltrar os tecidos, o
que se pensa estar relacionado com o seu grau de lesdo. Adicionalmente, podem ser
encontrados linfocitos atipicos no sangue e/ou nos tecidos. [3]

Outras alteragdes hematoldgicas incluem leucocitose e/ou leucopenia,
trombocitopenia e hipogamaglobulinémia, nas fases iniciais da doenca. A maioria destas
alteracdes hematologicas regressa ao normal, sem ter causado grande aumento na
morbilidade do paciente. Contudo, ¢ de notar que a pancitopenia pode predizer um mau
prognostico ou ser um indicio de uma sindrome hemofagocitica, que se caracteriza por
febre, ictericia e hepatoesplenomegélia com hemofagocitose. [1,6]

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. [6]

Segundo um estudo retrospetivo do National Taiwan University Hospital, levado

a cabo entre Dezembro 2000 e Margo 2013, a lesdo hepatica ¢ o tipo de manifestacao
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visceral mais comum da sindrome de DRESS, acometendo cerca de 75% dos pacientes.
O envolvimento hepético 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 lesdo hepatica. [8]

De acordo com o International Consensus Meeting Criteria, numa fase inicial da
doenca e dependendo dos valores da Alanina Aminotransferase (ALT) e da Fosfatase
Alcalina (FA), podemos dividir o tipo de lesdo hepatica em trés padrdes: o tipo
colestatico, o hepatocelular e o misto. [§]

Foi também demonstrado que a lesdo hepatica mais frequente € do tipo colestatico
e que existem diferencas relacionadas com a idade. Enquanto o tipo hepatocelular se
manifesta principalmente em individuos mais novos, o colestatico tem predilecdo por
individuos mais idosos. No entanto, ¢ de salientar que o padrdo hepatocelular ¢ mais
grave, mais prolongado e severo quando comparado com o padrdo colestatico, que segue
um curso clinico mais indolente. [8,9]

O envolvimento renal também ¢é prevalente em doentes com DRESS, ocorrendo
em cerca de 37% dos pacientes. As alteracdes variam entre uma leve proteinuria até uma
disfuncdo renal severa com necessidade de hemodidlise. [4] O alopurinol ¢ o farmaco
mais associado a lesdo renal, por essa razdo ¢ necessario especial cuidado na sua
prescri¢do, principalmente em doentes com doenca renal e cardiovascular subjacente,
dado o risco de as reagdes de hipersensibilidade aumentarem significativamente nesta
populagdo. [10]

O envolvimento pulmonar ocorre em cerca de 32% dos doentes. Apesar de
relativamente raro, ¢ comum observar-se pneumonia intersticial com eosinofilia em

doentes cuja sindrome foi desencadeada pela miociclina. [4,5]
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O coragao também pode ser afetado nesta sindrome. Apesar do seu envolvimento
ser mais raro, surge em cerca de 4-21% dos doentes e pode mesmo ter um desfecho fatal.
Os sintomas variam entre dor torécica, dispneia, taquicardia e hipotensdo. A fase aguda
pode ser dividida em dois tipos diferentes: miocardite de hipersensibilidade e miocardite
necrotizante eosinofilica aguda, que ¢ uma forma mais severa e rapidamente fatal, com
uma sobrevida média de 3-4 dias. E por isso imperativo fazer uma detegdo atempada, de
modo a proceder ao tratamento correto. [7]

Uma forma ainda mais rara de manifestacdo da sindrome de DRESS ¢ o
envolvimento neurologico, que pode incluir sintomas de irritabilidade, depressdo,
disturbios do sono, convulsdes, alucinacdes e perdas de memoria. Na origem destes
sintomas pode estar uma meningite ou uma encefalite. [6,11]

O envolvimento de outros 6rgaos, tais como o trato gastrointestinal, o pancreas ou

o baco, ¢ bastante raro, mas pode ocasionalmente ser encontrado.

10
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Figura 1. Exantema maculopapuloso Figura 2. Eritrodermia em doente
em doente com DRESS induzida por com DRESS por alopurinol (imagem
carbamazepina (imagem cedida pelo cedida pelo servico de Dermatologia
servigo de Dermatologia dos CHUC) dos CHUC)

Figura 3. Edema facial em doente com Figura 4. Erosdes labiais em doente com
DRESS por alopurinol (imagem cedida pelo DRESS por alopurinol (imagem cedida pelo
servigo de Dermatologia dos CHUC) servigo de Dermatologia dos CHUC)

11
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FARMACOS RELACIONADOS COM DRESS

Sdo inimeros os farmacos que atualmente se sabem estar na base desta sindrome.
Os farmacos mais frequentemente associados ao DRESS sdo, num estudo em 42 doentes
realizado por Santiago et al., os antiepiléticos aromaticos (19 doentes), principalmente a
carbamazepina (13), a fenitoina (2), e o fenobarbital (1), o alopurinol (19) e os
antibioticos do grupo das sulfonamidas e a dapsona. [12]

E tipico observar-se um inicio tardio dos sintomas, apds 2 a 6 semanas do inicio
da toma do firmaco e um curso clinico prolongado, com melhorias e recaidas, mesmo
apos a retirada do fArmaco causal. [4,11]

O emergir de novos tratamentos para doengas preexistentes, tais como os agentes
terapéuticos da hepatite C, novos tratamentos para certos tipos de cancro e até mesmo
novos anticoagulantes serdo um novo desafio clinico, por poderem também contribuir

para o despoletar desta sindrome. [3]

12
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Tabela 1. Farmacos mais frequentemente relacionados com a sindrome de DRESS.

Adaptada de [3]

Classe de farmacos

Anticonvulsivantes

Antibioticos

Antivirais

Antipiréticos/analgésicos

Antineoplasicos

Outros

Farmaco

Carbamazepina, lamotrigina,
fenobarbital, fenitoina, oxcarbazepina e
gabapentina

Amoxicilina, ampicilina, azitromicina,
levofloxacina, minociclina,
piperacilina/tazobactam,  vancomicina,
etambutol, isoniazida, pirazinamida,
rifampicina, estreptomicina, dapsona,
trimetropim-sulfametoxazol,

sulfassalazina

Abacavir, nevirapina, boceprevir,

telaprevir

Acetaminofeno, diclofenac, celecoxib,
iboprufeno
Dorafenib, vismodegib, vemurafenib

Alopurinol, imatinib, mexiletina,
omeprazol, ranelato de estroncio, ervas

medicinais chinesas

13
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MECANISMOS PATOGENICOS

Farmacos e genética

Apesar da patogénese da sindrome de DRESS ainda nio ser totalmente conhecida,
existem evidéncias que demonstram a importancia dos fatores genéticos no desencadear
desta sindrome.

Uma das hipdteses atualmente discutida pela comunidade cientifica foca-se nos
defeitos no metabolismo de determinados fairmacos e na consequente acumulacdo de
metabolitos reativos em individuos portadores de muta¢des em genes que codificam
enzimas do metabolismo. [3,6]

Os anticonvulsivantes aromaticos, tais como a carbamazepina, a fenitoina e o
fenobarbital, sdo metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 (CYP 450) em 6xidos
de areno, no figado. Estes intermedidrios sdo téxicos reativos que, normalmente, sdo
convertidos em metabolitos ndo-toxicos pelas enzimas epoxido hidroxilase e glutationa
transferase. No entanto, a deficiéncia destas enzimas leva a acumulacdao de oxido de
areno, que pode, por sua vez, desencadear uma resposta imune no organismo. [13]

Adicionalmente, a lamotrigina, quando iniciada em doses altas, e particularmente
se associada ao acido valproico, que inibe a sua glucoronoconjugacao hepatica, aumenta
o risco de sindrome de DRESS ou de outras RCAMs. E por isso recomendado que o
tratamento com lamotrigina seja iniciado em doses baixas e gradualmente aumentado até
a dose ideal. [13]

Estudos recentes de Genome Wide Association (GWA), levados a cabo em
Taiwan, no Japao e na Malasia, demonstraram existir uma associacdo robusta entre a

variante alélica CYP2C9*3 e a reducdo da atividade da CYP2C9 em cerca de 90%. [14]

14
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A fenitoina tem uma janela terapéutica estreita, pois a sua clearance depende em grande
parte da atividade da CYP2C9. Por essa razdo, na variante alélica CYP2C9*3, a sua
clearance encontra-se diminuida, o que leva ao aumento da sua concentracdao plasmatica
e consequentemente aumento do risco de reacdes adversas graves. [14] Mas o défice
numa via metabdlica ndo predispde necessariamente a reacdes adversas graves se varias
vias metabolicas estiverem envolvidas no metabolismo de um determinado farmaco,
como por exemplo, na carbamazepina. [14]

Polimorfismos nos genes do sistema HLA (Human Leukocyte Antigens) podem
explicar a predisposi¢do genética de alguns individuos para desenvolverem sindrome de
DRESS. O sistema HLA situa-se no brago curto do cromossoma 6 e codifica o Complexo
Major de Histocompatibilidade (MHC), que se encontra a superficie das células do
organismo, sendo o responsavel pela apresentagdo antigénica. Torna-se assim de facil
deducdo que os polimorfismos no sistema HLA influenciam a apresentagdo antigénica e
a subsequente resposta dos linfocitos T. [14]

O primeiro estudo a comprovar a associacgdo significativa entre o sistema HLA e
a suscetibilidade individual a determinados farmacos foi levado a cabo por Mallal et al,
em 2002. Este estudo demonstrou uma forte associagdo entre a expressao do HLA-
B*5701 e a hipersensibilidade ao abacavir, na raca caucasiana. [15]

A suscetibilidade a carbamazepina foi associada a variante polimorfica HLA-
A*31:01, particularmente em europeus do Norte da Europa e Japoneses. No entanto, ¢ de
notar que esta variante polimoérfica também se encontra associada a outras RCAMs, tais
como SJS e TEN. [13] De um modo semelhante, o alopurinol é conhecido por induzir
uma reacao adversa preferencialmente nos portadores do HLA-B*58:01. [16]

Encontra-se ainda por esclarecer na totalidade se as variantes alélicas associadas

ao HLA determinam ou ndo que 6rgdo ¢ afetado nesta sindrome. Foram encontradas

15
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associagoes entre a miopatia autoimune induzida por estatinas e o HLA-DRB1*11:01 e a
agranulocitose induzida pela clozapina e o HLA-DQBI. [14]

E ainda importante referir que os alelos do HLA possuem um elevado valor
preditivo negativo, mas um baixo valor preditivo positivo, o que significa que estes
marcadores sdo necessarios, mas ndo sao suficientes para desencadear uma resposta

imune. [15]

Tabela 2. Associacao entre os alelos do sistema HLA e a sindrome de DRESS.

Farmaco HLA associado
Carbamazepina A*31:01 (europeus e japoneses), A*11 e
B*51 (japoneses), B*13:01 (chineses
Han)
Alopurinol B*58:01 (chineses Han, europeus,

tailandeses e coreanos)
Dapsona B*13:01 (chineses Han)

Nevirapina DRB1*01:01, DRBI1*01:02 (africanos,
asiaticos e europeus), Cw*4 (africanos,
asiaticos e europeus) e B*35 (asiaticos)

Fenitoina B*13:01 e B*51:01 (chineses Han)

Abacavir B*57:01 (caucasianos)

A hipotese mais usada para explicar a interacdo entre o sistema imune € 0s
farmacos ¢ a teoria do hapteno/pro-hapteno. Segundo este modelo explicativo, o
farmaco, ou o seu metabolito, liga-se de forma covalente a uma proteina endégena que,
posteriormente, sofre uma série de processos intracelulares dos quais resultam uma série
de peptideos modificados quimicamente. Estes peptideos modificados, quando
apresentados por uma célula apresentadora de antigénios, sdo reconhecidos como

“estranhos” pelos recetores das células T (TCR), o que leva a ativagao e proliferagdo dos
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linfocitos T e ddo, assim, inicio a uma resposta imune que podera também incluir uma
resposta das células B, com formagao de anticorpos. [17,18]

O fendmeno de haptenizagdo estd bem estabelecido na hipersensibilidade a
antibioticos beta-lactamicos, tendo como exemplo a ligacdo de derivados da penicilina a
albumina sérica. Um exemplo de pro-haptenizagdo ¢ o sulfametoxazol que, apds
metabolizacdo hepdtica, ganha a capacidade de se ligar a proteinas celulares e séricas.
[17,18]

Existem ainda outros dois modelos explicativos denominados de “p-i model”
(pharmacological interaction), e “altered peptide repertoire model”.

De acordo com o “p-i model”, o farmaco ou o metabolito estabelece uma ligagao
ndo-covalente com 0 MHC ou com o TCR (7-cell Receptor), sem intervengao de péptidos
que ligam o farmaco, e ativa diretamente as células T. Segundo esta teoria explicativa,
alguns farmacos sdo capazes de desencadear uma resposta imune por parte das células T,
sem necessitarem de passar pelo processamento peptidico intracelular. [18]

Este modelo permite explicar a rapidez das reacdes observadas in-vitro e a
ocorréncia de reacdes logo apds o primeiro contato com o farmaco, sem sensibilizacao
prévia. [18]

No “altered peptide repertoire model” o farmaco causador ao ligar-se ao MHC,
altera a estrutura do local de ligagdo e, por conseguinte, altera o repertorio de peptideos
endogenos que se podem ai ligar. Desta forma, h4d uma alteracdo do self, causando assim
respostas autoimunes. Postula-se que um exemplo deste modelo seja a associagdo entre o
abacavir e 0 HLA B*5701. [18]

E importante referir que estes modelos ndo sdo mutuamente exclusivos, podendo-
se tratar de mecanismos complementares que fazem parte da heterogeneidade da resposta

imune. [14]
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Figura 5. a) Modelo hapteno/pro-hapteno, b) “p-i model”, c) “Altered peptide
repertoire model” Adaptado de [19]

Existem ainda outros modelos explicativos menos consensuais, como por
exemplo o “heterologous immune model”, segundo o qual reacdes de hipersensibilidade
a farmacos podem ser explicadas por fendémenos de reatividade cruzada de linfécitos T
memoria dirigidos a infe¢des virais frequentes, particularmente os herpes virus humanos
(HHV-6 e EBV). Este fenémeno ¢ frequentemente observado na rejei¢do de orgdos e
tecidos transplantados e ¢ denominado de aloreatividade. [18,20]

Considerando que o historico pessoal de infe¢cdes virais varia de pessoa para
pessoa ¢ de esperar que os linfocitos T memoria tenham diferentes especificidades. Ou
seja, isto pode explicar por que € que pessoas com o mesmo fundo genético, em termos
de HLA, manifestam diferentes RCAMs, reforcando a ideia de que a presenca de
polimorfismos do HLA ¢ necessaria, mas nao ¢ suficiente para manifestar uma RCAMs.

A sindrome de DRESS ¢ usualmente classificada como uma reacao de
hipersensibilidade do tipo IV, também designada de tardia, retardada ou celular. A
resposta ¢ mediada por linfocitos T e geralmente surge tardiamente, a ndo ser que estejam
envolvidos mecanismos de p-i. [20,21]

A maioria dos autores defende tratar-se de uma reac¢do de hipersensibilidade do

tipo IVb, mediada por células Th2, produtoras de IL4/IL5/IL13, que vao induzir a
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resposta eosinofilica. No entanto, alguns estudos recentes demonstram a coexisténcia de
dois tipos de reagdes de hipersensibilidade: tipo IVb e tipo [Vc. [20,21]

Foi reportado por Hansel et al. um caso de DRESS por ceftriaxone que revelou a
presenca, através do estudo imunohistoquimico de bidspias da pele, de perforina,
granzima B e FasL (do inglés fatty acid synthase ligand), ou seja, de fatores citotoxicos
da reagdo de hipersensibilidade do tipo IVc. Coloca-se assim a hipdtese destes dois tipos
de hipersensibilidade coexistirem no mesmo doente. No entanto, mais estudos sio

necessarios para comprovar esta evidéncia. [21]

Reativacdo viral

Algumas caracteristicas particulares da sindrome de DRESS, como por exemplo,
o seu inicio tardio em relagdo a toma do fArmaco causador e o seu curso clinico atipico,
com exacerbagdes e remissdes, mesmo apos a retirada do farmaco culpado, levou a
suspeita de que mecanismos de reativacao viral estariam envolvidos na sua patogénese.
[17]

Ao longo dos anos, diversos estudos efetuados permitiram sugerir a existéncia de
uma relagdo intima entre o desenvolvimento de DRESS e a reativagdo do HHV-6. [17]
Esta relacdo foi demonstrada, pela primeira vez, numa doente do sexo feminino, natural
de Laos, que desenvolveu uma sindrome de hipersensibilidade devido ao fenobarbital.
[22]

Estudos subsequentes demonstraram, através de andlises por PCR (Polimerase
Chain Reation), uma sequéncia de reativagdo de varios herpesvirus, que se inicia com o
HHV-6, ou com o EBV, e se estende ao HHV-7 e, eventualmente, ao CMV. [17] A
reativacdo do HHV-6 ¢ evidenciada pelo aumento dos titulos de IgG anti-HHV-6 e pela

presenca de DNA viral no soro ou no plasma. [23]
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O HHV-6 ¢é um virus de DNA que pertence a familia Betaherpesviridae. Trata-se
de um virus latente, presente em cerca de 95% da populacdo, que pode sofrer reativagao
em determinadas situa¢des, nomeadamente quando o individuo portador se encontra
imunodeprimido. Existem duas variantes genéticas: o HHV-6A e o HHV-6B, que
partilham cerca de 90% de homologia entre si. A infecao primaria ¢ adquirida na infancia,
entre os 6 e os 15 meses de idade, através de goticulas de saliva e normalmente ¢
assintomatica. No entanto, ¢ responsavel por cerca de 20% dos episodios febris da
infancia e pode também causar exantema subito nas criangas. O papel do HHV-6 ¢ cada
vez mais evidente na doenca do enxerto vs. hospedeiro, na sindrome da fadiga crénica,
na esclerose multipla e na doenga de Hodgkin. O virus latente reside maioritariamente
nas células T e nos mondcitos e pode ser reativado durante episddios de imunodepressao.
[22,23]

Estudos recentes vieram demonstrar que o genoma do HHV-6 tem capacidade de
se integrar nos cromossomas de todas as células do organismo e, consequentemente, ser
transmitido de forma vertical. Estima-se que este fenomeno ocorra em cerca de 2% da
populacdo da Europa e dos Estados Unidos, com percentagens inferiores no Japdo. Estes
individuos apresentam um elevado nimero de cépias do virus no sangue, confirmados
através de PCR. Aproximadamente 1% dos recém-nascidos sdo diagnosticados com
HHV-6 congénito, dos quais cerca de 86% o herdaram de forma mendeliana e os restantes
14% por via transplancetaria. [22,23]

Através da andlise do diagrama da figura 6, verifica-se que, apds a interrupcao do
farmaco causador e de se iniciar o tratamento com prednisolona, os sintomas comegam a
melhorar gradualmente. No entanto, ha uma recaida apos cerca de 2 ou 3 semanas do

inicio da rea¢do, acompanhada de febre e manifestagdes cutaneas. Esta recaida coincide
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com a detecdo da reativacdo viral, através da detecdo de anticorpos anti-HHV, em

circulacao, e de DNA viral. [23]

Rash
Febre

| Farmaco

glucocorticoide

HRV6 HHV-6
resposta
imune CMV
>
Imunosupressao

células T atipicas
Eosindfilos

Hipogamaglobulinémia

Figura 6. Diagrama da sequéncia de eventos que ocorrem, ao longo do tempo, na

sindrome de DRESS. Adaptado de [22]

E ainda de salientar que a reativagio de infe¢des virais latentes tem sido associada
ao desenvolvimento de sintomas mais severos, com maior envolvimento de 6rgaos
internos € com um curso clinico mais prolongado. [23,24]

Como a reativagdo do HHV-6 ¢ uma caracteristica distintiva da sindrome de
DRESS em relagdo a outras reagdes adversas a farmacos, os especialistas japoneses
incluiram este achado nos seus critérios de diagnostico. [17,22]

A patogénese da sindrome de DRESS ¢ complexa, envolve varios mecanismos de
reativagdo viral, sensibilizagdo a fadrmacos e desregulagdo da resposta imune do
hospedeiro. [24] A imunossupressdo ¢ frequentemente observada em doentes com

DRESS. No inicio da sindrome observa-se a presenca de hipogamaglobulinémia
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(diminuigdo no soro de IgG, IgA, IgM e das contagens de linfocitos B) que,
provavelmente, contribui para a reativagdo viral. [5,6] Como nas restantes reagdes de
hipersensibilidade a fArmacos nao se observa diminui¢ao das contagens de IgG, nem de
linfocitos B circulantes, alguns autores defendem que este dado poderia ser usado como
biomarcador do inicio da sindrome de DRESS. [23]

A inflamag¢do cutanea também pode contribuir para a imunossupressao. As células
dendriticas plasmocitdides (pDC) sdao um subtipo de células dendriticas especializadas na
protecdo contra virus e responsaveis pela ativagdo das respostas imunes quer inata, quer
adquirida. Em resposta a infe¢do viral, as pDCs produzem grandes quantidades de
interferdo tipo I, que por sua vez ativa as células natural killer (NK), aumenta a funcao
das células T, promove a diferenciacdo das células B e induz a producdo de citocinas.
[24] No entanto, na sindrome de DRESS verifica-se uma diminui¢do do nimero de pDCs
no sangue periférico dos doentes e um aumento destas células na pele afetada. Assim, a
producdo de IFN-alfa estard comprometida, o que ird comprometer, por sua vez, a
matura¢do dos linfocitos B e a consequente producdo de IgG contra o virus. Em
conclusdo, a resposta do organismo contra o virus encontra-se diminuida nestes doentes.
[6,17,24]

As células T reguladoras (Treg) também foram recentemente implicadas na
patogénese da sindrome de DRESS. Nas fases iniciais da sindrome, estas células
encontram-se aumentadas na circulacdo e na pele, o que permite a reativagdo viral, mas ¢
de grande importincia para reduzir a ativagdo e a proliferagcdo das células T efetoras (Teft)
especificas para o farmaco e colaborar no fim da resposta. Pode ainda justificar a ndo
reatividade dos linfocitos in vitro nesta fase. Pelo contrario, apds a fase de resolug¢do da
doenca ha uma perda gradual de fun¢do das Treg, evidenciada pela proliferacdo, in vitro,

das Teff especificas para o fArmaco, o que se confirma através do teste de transformacao
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linfocitaria (LTT) positivo. A disfuncdo das Treg pode ter como consequéncia sequelas
autoimunes apos a resolucao da doenca. [2,24]

Inumeras caracteristicas clinicas desta sindrome, como sejam, o seu inicio tardio,
as exacerbacdes e remissdes, apesar da retirada do farmaco causal, e o envolvimento
multiorganico, ndo podem apenas ser explicadas por uma expansao oligoclonal de células
Teff especificas para o farmaco, como ¢ sugerido pelo teste de transformacao linfocitaria
positivo. Diversos autores defendem, por analogia com a doenga do enxerto vs.
hospedeiro, que os sintomas observados ao longo do curso da sindrome de DRESS sao
mediados por fenémenos de reatividade cruzada entre os virus e os farmacos. [25,26]
Segundo esta teoria, os antigénios de determinados farmacos podem induzir uma ativagao
acidental de células T especificas para virus, que apresentam uma reatividade cruzada
para os antigénios desses farmacos. [25] A cascata de reativacdo viral que se observa na
sindrome de DRESS ¢ semelhante a que ocorre na doenga do enxerto vs. hospedeiro. Este
fenomeno de reativagdo viral justifica as manifestacdes clinicas em diferentes orgaos,
com exacerbagdes e remissoes, apesar da retirada do farmaco causal. [13,17]

A reativacdo viral também pode ser explicada por uma ativacdo das células T
especificas para determinados fdrmacos, da qual resulta a reativacdo do genoma viral,
latente nessas células. Esta hipotese justifica a sequéncia de reativagdo viral observada
nesta sindrome. [13,17]

Assumindo que os virus t€ém um papel no inicio da sindrome de DRESS, torna-se
pertinente questionar a razdo pela qual o genoma viral s6 ¢ detetavel cerca de 2 a 3
semanas apos o seu inicio. Uma hipotese sugere que os farmacos causadores de DRESS
tém propriedades imunossupressoras. Assim, quando ha uma descontinuagdo do faArmaco,
ha uma rapida restaura¢do da imunidade humoral e celular contra o virus. Este fendmeno

vai, por um lado, diminuir a carga viral no sangue e, por outro, causar lesdo tecidular,
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levando a um agravamento clinico e laboratorial. Ou seja, segundo esta teoria, no inicio
da sindrome j& ha virus ativos, mas a rdpida recuperacdo da resposta imune pode mascarar
essa evidéncia, ainda que possa ser a causa de alguma agressao tecidular. [2,26,27]

Antes da reativacdo do HHV-6, diversas citocinas, particularmente pro-
inflamatorias, como o TNF-alfa e a IL-6, encontram-se aumentadas. No entanto, durante
a replicagdo viral, a IL-6 torna-se indetetdvel e aumenta apds a infecdo viral. Os
macrdfagos sdo os responsaveis pela producdo de TNF-alfa, que por sua vez ¢ um dos
efetores responsaveis pela lesao tecidual observada nesta sindrome. [6,17,23] Observam-
se também niveis elevados de IL-5 e de eotaxina, que sdo responsdveis pela eosinofilia
caracteristica da sindrome de DRESS. [6]

Alguns autores propdem a utilizacdo de valores serologicos do TNF-alfa, da
proteina C reativa (PCR) e de lactato desidrogenase (LDH) como biomarcadores da
reativacdo do HHV-6. Niveis elevados de TNF-alfa, antes do inicio do tratamento,
revelou ser um excelente biomarcador precoce da reativagdo do HHV-6 nos doentes com
DRESS. E também de salientar que os niveis serologicos do TNF-alfa, da PCR e da LDH
diminuiram significantemente em resposta ao tratamento, o que significa que estes
marcadores também refletem a resposta a terapéutica. No entanto, ainda ndo existem
biomarcadores universalmente aceites pela comunidade cientifica, pelo que mais estudos

nesta area serao necessarios. [28]
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DIAGNOSTICO

O diagnostico de sindrome de DRESS constitui atualmente um desafio clinico
pela grande diversidade de sinais e sintomas que os doentes podem manifestar. Requer
assim o olhar atento do médico, que, deve excluir outras patologias passiveis de
mimetizarem esta sindrome, tanto pela clinica, como pela histopatologia, como por
exemplo processos infeciosos, como mononucleose infeciosa, outras RCAMs como o
exantema maculopapular ou as fases iniciais do SJS/TEN, alguns linfomas cutineos,

processos autoimunes e doengas do tecido conjuntivo, como lupus eritematoso sistémico.

[1,5,6]

Critérios de diagndstico

A grande variabilidade clinica da sindrome de DRESS dificulta a tarefa de
estabelecer critérios de diagndstico validos e universalmente aceites pela comunidade
cientifica.

Bocquet et al. estabeleceram os primeiros critérios de diagnostico baseados em
achados clinicos e laboratoriais. Segundo estes autores, para se fazer o diagnostico de
DRESS tém que estar presentes 3 ou mais das seguintes caracteristicas: erup¢ao cutdnea
a farmaco, alteragdes hematoldgicas (eosinofilia > 1,5x10°/L ou presenca de linfocitos
atipicos) e envolvimento sistémico (adenopatias > 2 cm de diametro ou hepatite com
valores de transaminases 2 vezes superiores ao normal ou nefrite intersticial ou
pneumonite intersticial ou cardite). [5,12]

Foi a partir dos critérios de Bocquet et al. que um grupo de trabalho internacional,
denominado RegiSCAR, desenvolveu uma série de critérios de inclusdo para casos

suspeitos de DRESS e um sistema de pontuagao a ser posteriormente aplicado nos casos
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selecionados. Doentes hospitalizados com suspeita de uma reacdo causada por um
farmaco devem ter pelo menos 3 dos seguintes achados: erup¢do cutanea aguda,
febre>38°C, linfadenopatias, envolvimento de drgaos internos e alteragdes hematologicas
(linfocitose, linfopenia, eosinofilia ou trombocitopenia). [1] Posteriormente ¢ aplicado
um sistema de pontuagdo, descrito na tabela 4, que estabelece o diagndstico de DRESS
com base na pontuacdo final, da seguinte forma: <2 pontos: auséncia de DRESS; 2-3
pontos: DRESS possivel; 4-5 pontos: DRESS provavel; >5 pontos: caso definitivo de
DRESS. [3]

Mais recentemente, o Comité Japonés de estudo das RCAMs (J-SCAR)
estabeleceu um conjunto de critérios de diagndstico, que salienta a importancia da
reativagdo do HHV-6. Estes critérios sdo compostos por 7 itens, semelhantes aos
estabelecidos pelo RegiSCAR, mas com a diferenga da reativacdo do HHV-6. Quando se
verifica a presenga de todos os itens trata-se de um caso tipico de DIHS, se apenas forem
observados os 5 primeiros, trata-se, entdo, de um caso atipico. Os itens referidos sdo os
seguintes: exantema maculopapular com inicio 3 semanas apds a administragdo do
farmaco suspeito, permanéncia dos sintomas apds descontinuacdo do farmaco causal,
febre>38°C, anormalidades hepaticas (ALT>100U/L) ou envolvimento de outro 6rgao
interno, alteragdes leucocitarias (leucocitose>1 lxlOg/L, linfocitos atipicos >5%,
eosinofilia>1,5x10°/L), adenopatias e reativagdo do HHV-6. [5,25] A detegdo de IgG
anti-HHV-6 ou pesquisa do DNA viral ainda ndo sdo praticas hospitalares rotineiras, pelo
que a adogao destes critérios de diagndstico de forma universal pode estar comprometida.

[17]
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Tabela 4. Sistema de pontuacio, proposto pelo grupo RegiSCAR, para diagndstico

de DRESS. Adaptado de [29]

Pontuacao

Febre >38,5°C

Ganglios linfaticos aumentados
Eosinofilia

Eosinoéfilos

Eosinofilos se leucocitos < 4000
Linfécitos Atipicos
Envolvimento cutaneo

Extensao do rash (>50% ASC)
Rash sugestivo de DRESS
Biopsia sugestiva de DRESS

Envolvimento de érgaos
Figado

Rins

Pulmaées
Miusculo/coracao
Pancreas

Outros

Resolugdo > 15 dias

Avaliacido de  outras  causas
potenciais

ANA

Hemocultura

Serologia HVA/HVB/HVC
Mycoplasma pneumoniae

Outras serologias/PCR

Se nenhuma positiva e > 3
negativas

Pontuagéo total

-1 0

N/NS S
N/NS
N/NS

N/NS

N/NS

N S/NS

N/NS
N/NS
N/NS
N/NS
N/NS
N/NS

N/NS S

700-1499/uL.  >1500/

pL
10-19,9% >20%
S

»n v wn v wn wn

Legenda: N: ndo, NS: nio sabe/desconhecido, S: sim

-2

-1

-4

Max
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Exames complementares de diagnostico

Na suspeita de sindrome de DRESS e com o objetivo de estabelecer o grau de
envolvimento sistémico e a sua etiopatogenia devem ser realizados, na admissdo, os
seguintes exames: hemograma com leucograma e plaquetas, linfocitos ativados, alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA),
gama-GT (GGT), lactato desidrogenase (LDH), creatinina/azoto ureico, sumaria de urina
tipo II, proteinograma eletroforético e doseamento de imunoglobulinas, serologias virais
(EBV, CMV e HHV-6) e ADN do HHV-6, doseamento hormonas tiroideias e outros
exames conforme os sintomas (por exemplo, radiografia do térax se houver sintomas
respiratdrios). Para acompanhar a evolugao do doente devem ser regularmente realizados
os seguintes exames: hemograma com leucograma e plaquetas, linfocitos ativados, ALT,
AST, FA, GGT, LDH, creatinina/azoto ureico e sumaria de urina tipo II. Alguns autores
propdem a sua realiza¢do duas vezes por semana. [12,17]

Com o objetivo de prevenir futuros episoddios, € necessario descobrir qual o
farmaco culpado pelas manifestacdes clinicas de hipersensibilidade a fairmacos que o
doente manifesta. [26] Ao contrario do que se verifica em outras erupc¢des cutaneas
causadas por farmacos, na sindrome de DRESS ndo ¢ eticamente aceitavel a
readministracdo do fdrmaco suspeito, pelo risco de complicagdes, que podem, até, levar
a morte do doente. [26,30]

Para determinar qual o farmaco causador desta sindrome estdo disponiveis dois
testes: o patch test e o teste de transformacao linfocitaria (TTL). No entanto, ndo sdo
métodos que se encontrem estandardizados e apresentam ainda inimeras limitacdes ao
seu uso corrente. [26]

No patch test, o farmaco suspeito ¢ diluido e aplicado sobre a pele do doente em

camaras para realiza¢do de testes. Quando positivo verifica-se, apos 48 a 96 horas, o
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aparecimento de uma reagdo eritemato-papulosa ou vesiculosa local. Este teste s6 deve
ser realizado apos 6 semanas a 6 meses do desaparecimento dos sintomas e pelo menos 1
més apos a descontinuacdo dos corticosteroides sistémicos. [30,31] A sua positividade
baseia-se na resposta inflamatoria local pela ativagdo de células T especificas para o
farmaco e pelo recrutamento de células inflamatorias. [31]

Santiago et al. levaram a cabo um estudo em que demonstraram que 32,1% dos
doentes com DRESS obtiveram um patch test positivo. E também possivel inferir que os
resultados deste teste variam altamente com o farmaco a ser testado, tendo sido relatada
reatividade em 51,5% dos doentes que tomaram antiepiléticos, em contraste com 0% de
reatividade no grupo do alopurinol e seu metabolito. De entre os antiepiléticos, a
carbamazepina foi responsavel por 72,2% de resultados positivos. [30] Assim, um
resultado positivo ¢ um indicador de confianca de que existe uma reacdo de
hipersensibilidade cutdnea, mas um teste negativo ndo exclui a sua existéncia.

Para concluir, o patch test ¢ um procedimento de confianga e seguro, ndo tendo
sido reportadas reacdes adversas graves. [30] A sua utilizagdo tem interesse particular nos
doentes com DRESS induzido por antiepiléticos; pelo contrario nos doentes em que foi
induzido pelo alopurinol, o uso deste teste apresenta pouco ou nenhum interesse.
[25,28,30] E ainda de ressalvar que este teste permite uma melhor compreensdo dos
mecanismos patogénicos envolvidos no DRESS e pode ser util na colheita de células T

especificas para o farmaco. [30]
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Figura 7. Patch test positivo para o Figura 8. Patch test positivo para
abacavir (imagem cedida pelo servico de carbamazepina (imagem cedida pelo
Dermatologia dos CHUC) servigo de Dermatologia dos CHUC)

O teste de transformacio linfocitaria (TTL) ¢ um teste, realizado in vitro, que
se baseia na ativagdo e/ou proliferacdo dos linfocitos do doente na presenca do farmaco
suspeito, permitindo assim determinar o agente causal e apoiar o diagnostico clinico. [25]

Como ja mencionado neste artigo de revisdo, os resultados do TTL sdo positivos
na fase de recuperacdo da doenca, mas ndo na fase aguda, contrariamente ao que se
verifica na SIS/TEN e noutras reagdes de hipersensibilidade a firmacos. Recomenda-se
assim a sua realizagdo 5 a 8 semanas ap0s o inicio da sindrome de DRESS, para evitar
falsos negativos no periodo em que esta sindrome cursa com imunossupressao. [25]

O TTL tem um valor diagndstico superior ao patch test na identificacdo do
farmaco causador, com valores de sensibilidade que rondam os 60-70% e especificidade

aproximadamente de 85%. [31] Contudo, devido aos baixos valores de sensibilidade e
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sua a dificil estandardiza¢do, um resultado negativo, ndo pode excluir um fairmaco como
causa de DRESS.

Ainda ndo se trata de um teste de uso corrente, devido ao seu elevado custo e
necessidade de técnicos experientes tanto na sua realizagdo, como na sua interpretacao.
[31]

A imprevisibilidade desta sindrome, aliada a sua alta taxa de mortalidade,
destacam a importancia de encontrar métodos de prevencdo e de diagndstico precoce. A
elevada sensibilidade e especificidade de alguns marcadores genéticos torna possivel
desenvolver técnicas que, no futuro, permitam identificar os individuos em risco de vir a
desenvolver uma RCAMs, e assim, preveni-los de tomar determinados farmacos. A
genotipagem do HLA pode ser um método utilizado para esse fim; no entanto, existem
limitacdes a sua realizagdo, pois ao efetuar-se o rastreio do haplotipo numa populacao,
prevenir-se-ia alguns individuos de virem a desenvolver uma RCAMs, mas negar-se-ia a
toma de determinados farmacos a individuos que poderiam fazer a sua toma em
seguranca. E necessario ponderar o risco/beneficio destas estratégias, o que requer a

realizagdao de mais estudos nesta area. [32]

Histopatologia

As caracteristicas histopatologicas da sindrome de DRESS sdo geralmente
inespecificas. Nao apresenta caracteristicas Unicas que permitam diferencia-la, com
seguranga, de outras patologias inflamatorias ou de reagdes de hipersensibilidade
cutineas. Apesar da sua histopatologia ser variavel, sem aspetos diagnosticos especificos,
pensa-se que existe uma relagdo entre a intensidade do infiltrado linfocitéario, a citdlise

hepética e o grau de eosinofilia. [33]
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Um dos achados mais comuns na bidpsia ¢ a dermatite de interface, observada em
mais de 3/4 dos doentes de estudos prévios. [34] Outros aspetos histopatologicos comuns
sdo a presenca de espongiose, a vacuolizacdo dos queratinocitos da camada basal, a lesdo
vascular e a infiltracdo perivascular de linfécitos, eosinofilos, neutrdfilos e linfocitos
atipicos. [33,34] O grau de queratinocitos apoptdticos foi associado a um maior
envolvimento de o6rgaos internos, nomeadamente do figado e do rim. [34]

Apesar destes achados nao serem especificos da patologia em si, podem fornecer
pistas para o seu diagnodstico ou indicarem o grau de severidade da doenga. Por exemplo,
doentes com trés padrdes histopatologicos (espongiose, dermatite de interface e lesdo
vascular) na mesma amostra cutanea, t€ém uma probabilidade significativamente maior de
terem sindrome de DRESS. Esta situacdo também se associa a alteracdes hematologicas
mais graves e maiores taxas de reativagdo do HHV-6. [34]

Apesar dos avangos no campo da histopatologia, ainda ndo foram encontrados
marcadores histopatoldgicos suficientemente especificos para confirmarem o diagnostico

de DRESS. [33]
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TRATAMENTO

Apds o reconhecimento da sindrome de DRESS, idealmente o mais precoce
possivel, a medida mais importante € a suspensao do ou dos fArmacos suspeitos. Pode ser
necessario iniciar uma terapia de suporte para estabilizar o doente, como por exemplo,
antipiréticos e corticosteroides topicos para alivio dos sintomas cutaneos. [31] Deve ser
evitado o tratamento empirico com antibioticos e anti-inflamatorios durante a fase aguda,
que pode agravar o exantema e o restante quadro clinico de forma inespecifica e confundir
o médico, ndo lhe permitindo saber se o agravamento clinico foi devido a introducao do
novo farmaco ou a retirada do fAirmaco causal. A rea¢do cruzada entre fArmacos pode
também justificar o agravamento clinico. [1,5]

A corticoterapia sistémica ¢ atualmente aceite, pela maioria da comunidade
médica, como tratamento gold-standard para a sindrome de DRESS. A resolu¢do clinica
da febre e dos sintomas cutaneos da-se poucos dias apds o inicio da sua toma. [2] Inicia-
se com uma dose minima de 1 mg/kg/dia de prednisolona, que deve ser reduzida
gradualmente ao longo de 3 a 6 meses, ap0s a estabilizacdo clinica e laboratorial. Esta
reducdo gradual diminui o risco de recidiva, de desenvolvimento de sequelas autoimunes
e de sindrome inflamatoria de reconstituicdo imune. As manifestagdes desta sindrome
dependem dos locais onde os agentes infeciosos oportunistas se alojaram durante o estado
imunodeprimido. Assim, quando se faz uma retirada abrupta de um farmaco com
propriedades imunossupressoras, a rapida recuperagdo da resposta imune pode causar
lesdo tecidual nos locais de infecao subclinica, com agravamento dos sintomas. [2,31]

O recurso, apenas, a terapia de suporte constitui uma alternativa ao tratamento

com corticosteroides. Uhara et al. levaram a cabo um estudo com 12 doentes, dos quais 7
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foram tratados apenas com hidratag@o e 5 com hidratacdo e corticoides topicos. Todos os
doentes recuperaram bem, sem complicagdes, no prazo de 7-37 dias. [35]

Ushigome et al. desenvolveram um estudo que incluiu 34 doentes, dos quais 14
foram tratados com corticosteroides sistémicos por via oral e 20 foram tratados sem
recurso a corticosteroides. O desenvolvimento de sequelas autoimunes, como lipus
eritematoso sistémico e tiroidite autoimune, com titulos mais elevados de autoanticorpos
no soro desses doentes, foi superior no grupo que nao recebeu corticosteroides sistémicos.
Por outro lado, o grupo tratado com corticosteroides sistémicos apresentou um maior
nimero de complicacdes infeciosas. [36]

Um outro estudo levado a cabo por Funck-Bretano et al. incluiu 38 doentes com
sindrome de DRESS provavel/definitiva posteriormente divididos em dois grupos,
baseado em marcadores iniciais de severidade: cerca de 2/3 desses doentes receberam
tratamento com corticosteroides topicos e cerca de 1/3 recebeu tratamento com
corticosteroides sistémicos. Os doentes que receberam corticosteroides sistémicos
apresentavam envolvimento de pelo menos 1 6rgdo interno, com critérios de gravidade.
Apesar de ser importante ter em conta a maior gravidade destes doentes, estes
permaneceram mais tempo no hospital, a duragdo da doenca e o numero de complicacdes
infeciosas foram maiores, assim como a incidéncia de reativagdo viral, comparativamente
ao grupo tratado com corticosteroides topicos. Este grupo de trabalho concluiu que a
estratégia terapéutica deve ser discutida e adaptada de acordo com o grau de severidade
da doenca, sendo que formas mais indolentes, ndo necessitam de um tratamento tao
agressivo com recurso a corticoterapia sistémica. [37] Apesar da falta de consenso neste
topico, a Sociedade Francesa de Dermatologia recomenda o seguinte protoloco: na
auséncia de sinais de gravidade, tratar com corticosteroides topicos, emolientes ou anti-

histaminicos; na presenga de sinais de gravidade (transaminases > 5 vezes o valor normal,
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pneumonia e envolvimento de outros Orgdos como coragdo e rins), tratar com
corticosteroides sistémicos e na presenga de sinais que ameacam a vida do doente
(hemofagocitose com faléncia da medula 6ssea, encefalite, hepatite severa, faléncia renal
ou respiratoria) administrar corticosteroides sistémicos associados a imunoglobulina
intravenosa (IGIV) na dose de 2g/kg por 5 dias. [5]

A imunoglobulina intravenosa (IGIV) ¢ outra opg¢ao de tratamento na sindrome
de DRESS, no entanto, esta ndo deve ser utilizada em monoterapia, como foi evidenciado
no estudo realizado por Joly et al. Este incluiu 6 doentes com sindrome de DRESS, 5 dos
quais manifestaram reacdes adversas graves e 4 doentes necessitaram de tratamento com
corticosteroides sistémicos, 2 dos quais se deveu aos efeitos adversos da IGIV e 2 pelos
sintomas incontrolaveis da doenga. [38]

O recurso a alternativas como a plasmaferese e agentes imunossupressores como
a ciclosporina, a ciclofosfamida, o micofenolato de mofetil e o rituximab foi proposto por
diversos autores e demonstrou alguns resultados positivos. Por exemplo, um caso de
DRESS induzido por vancomicina, com hepatite e nefrite intersticial, resistente a
corticoterapia sistémica, entrou em remissao apds a administrag¢do de ciclosporina durante
5 dias. Contudo, devido ao reduzido numero de doentes que foi tratado com recurso a
estes agentes, sdo necessarios mais estudos que comprovem a sua verdadeira utilidade no
tratamento desta sindrome. [3,31]

Tendo em conta o papel da reativagdo do HHV-6 na patogénese de DRESS, ¢
possivel que o recurso a terapias antivirais como o valganciclovir tenha beneficios,
minimizando as complicagdes. Alguns autores propuseram o seu uUso em associagdo com
corticosteroides sistémicos e N-acetilcisteina, que auxilia na detoxificacdo hepatica,

reduzindo os metabolitos reativos. Contudo, a sua validade ainda ¢ questionavel, pelo que
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sd0 necessarios ensaios clinicos controlados para comprovarem a sua verdadeira eficicia

e seguranga clinica. [3,31]

PROGNOSTICO E SEGUIMENTO

A sindrome de DRESS ¢ uma patologia que coloca a vida do doente em risco. A
sua taxa de mortalidade ¢ elevada, estimando-se proximo dos 10%. [6] As insuficiéncias
hepatica e cardiaca sdo as principais complicagdes que levam a morte destes doentes. Esta
sindrome pode também apresentar multiplas morbilidades, quer derivadas da doenca em
si, quer do tratamento a que se submeteu o doente. [37] As infecdes sdo as principais
complicacdes devido ao tratamento e podem levar, eventualmente, a choque séptico e
morte. Esta situa¢do tem-se verificado, com mais frequéncia, nos doentes que receberam
tratamento com corticosteroides sistémicos, em compara¢do com aqueles que receberam
apenas tratamento de suporte. [36]

O progndstico, regra geral, ¢ mais reservado nas pessoas mais idosas, ao contrario
das criancgas, que tém normalmente uma recuperagdo mais rapida e sem sequelas. [31]

Num estudo levado a cabo pelo Asian Research Committee on Severe Cutaneous
Adverse Reactions (ASCAR), 145 doentes que tinham sofrido de DRESS foram
analisados e questionados acerca do desenvolvimento de novas patologias e/ou o
agravamento de comorbilidades prévias. A patologia autoimune tiroideia foi a sequela a
longo prazo mais frequentemente encontrada, tendo-se manifestado em 7 dos 145 doentes
do estudo. Destes 7 doentes, 3 desenvolveram tiroidite de Hashimoto, 2 doenca de Graves
e os outros 2 uma tiroidite assintomatica. Verificou-se uma predominancia desta
patologia no sexo feminino, pois 5 destes 7 doentes eram mulheres. [39]

Foi proposta uma possivel ligacdo entre a reativagio do HHV-6 e o

desenvolvimento de sequelas autoimunes na tiroide. O HHV-6 infeta e persiste no tecido
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tiroideu, o que se confirma pela sua elevada prevaléncia no aspirado da tiroide dos
doentes com tiroidite de Hashimoto, em comparacdo com o controlo saudavel, num
estudo levado a cabo por Caselli et al. [40]

Varios estudos relataram a presenca de Diabetes Mellitus tipo I fulminante como
uma sequela tardia da sindrome de DRESS. Este subtipo de diabetes ¢ caraterizado pelo
seu inicio abrupto, completa destrui¢do das células beta pancreaticas e auséncia de
autoanticorpos. O mecanismo que leva ao seu desenvolvimento ainda ndo ¢
completamente conhecido, contudo, foi associado a presenga do HLA-B62. A reativacao
do HHV-6 foi também associada a este subtipo de diabetes; no entanto, a discrepancia
temporal entre o desenvolvimento de DRESS e o surgimento desta sequela a longo-prazo,
levou a que alguns autores atribuissem a causa a resposta imune do hospedeiro. O seu
diagndstico precoce ¢ de extrema importancia, por tratar-se de uma situacao clinica de
elevada gravidade, que pode ser altamente letal. [39,41]

Foram ainda detetadas muitas outras sequelas a longo-prazo, como sejam, Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), anemia hemolitica autoimune, artrite reativa, alopécia
areata e vitiligo. [39,41] O mecanismo associado a estas sequelas ¢ ainda desconhecido,
mas pensa-se que a disfun¢do das células T reguladoras na fase de resolugdo da sindrome
de DRESS ¢ a causa destes fendmenos autoimunes. [2,39,41]

Geralmente, os sintomas cutineos respondem bem aos corticosteroides topicos,
mas ha casos em que se desenvolvem alteracdes da pigmentacdo da pele e cicatrizes
permanentes. A complicagdo mais grave € a eritrodermia esfoliativa. [31]

Felizmente, a maioria dos doentes recupera completamente apds a retirada do
farmaco causal. Mesmo assim, ¢ importante 0 acompanhamento do doente a longo prazo,
pois trata-se de uma doenca com um curso clinico varidvel que, por vezes, resolve sem

sequelas, enquanto, outras vezes, cursa com complicagdes permanentes. [22,31]
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CONCLUSAO

As reacoes adversas a farmacos constituem um tema de interesse atual, sendo uma
das principais causas de mortalidade e morbilidade associadas ao internamento com
resultados elevados em termos de custos de saude e, desde logo, com impacto econémico
relevante.

A sindrome de DRESS assume-se como uma reacao adversa severa a farmacos,
com caracteristicas clinicas tUnicas e mecanismos patogénicos complexos, que
pressupdem uma interagdo entre fArmacos, virus e o sistema imune.

O reconhecimento precoce desta sindrome potencialmente fatal ¢ imperativo,
assim como a retirada imediata do farmaco causal. De modo a que isto seja possivel, ¢
necessario que toda a comunidade médica esteja sensibilizada para esta realidade, pois a
evolucdo clinica atipica desta sindrome pode dificultar o seu reconhecimento e, por
conseguinte, atrasar o diagnostico.

A administragdo de corticosteroides sistémicos apds a retirada do farmaco causal
¢, atualmente, o tratamento mais aceite pela comunidade médica em geral. Estima-se que
0 seu uso permita, para além do controlo sintomatico na fase aguda, a prevencao de
sequelas autoimunes na fase de resolucao da doenca. Assim, o estudo aprofundado desta
sindrome pode ajudar a compreender melhor os processos multifatoriais que levam a
autoimunidade.

A maioria dos doentes recupera sem sequelas, no entanto, ¢ importante o seu
seguimento a longo prazo pelo risco de desenvolverem patologias autoimunes ou
faléncias organicas permanentes.

Apesar dos inimeros avangos que foram feitos no sentido de compreender melhor

0s mecanismos patogénicos desta sindrome, ainda existem muitas questdes que carecem
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de esclarecimento, como por exemplo, os exatos mecanismos que levam a
imunossupressdo na fase inicial da doenga e os processos que levam a reativagdo viral.
Um conhecimento mais profundo destes mecanismos poderd servir de pilar para o
desenvolvimento de terapias mais direcionadas e de técnicas de prevencdo da doenca.
Futuramente, podera vir a ser possivel detetar genes de suscetibilidade para o
desenvolvimento de reagdes adversas medicamentosas e assim prevenir esses individuos
de virem a desenvolver uma RCAMs. O rastreio da suscetibilidade genética para este tipo
de reacdo constitui um exemplo de medicina personalizada que poderd, no futuro, alterar

o panorama atual deste tipo de patologia.
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