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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Este artigo tem por objetivo realizar uma varredura da literatura médica vigente sobre sindrome
de DRESS. Revisdo integrativa no banco de dados da BVS, LILACS, SciELO, PubMed de trabalhos
publicados entre 2019 e 2023, combinando os descritores "sindrome de DRESS", "diagndstico" e
"tratamento" ao descritor booleano "AND". A sindrome DRESS é uma farmacodermia que pode
ser causada por diversas medicac¢des (principalmente os anticonvulsivantes), identificadas como
antigeno pelo organismo, desencadeando hipersensibilidade de linfécitos T. O tempo entre
exposicdo e reacdo varia de duas a seis semanas. Conclui-se que a Sindrome DRESS é uma reacao
grave de hipersensibilidade induzida por drogas com alta morbimortalidade. Essa revisdo
demonstra a importancia do diagndstico precoce e a suspensdo da medicacdo. Ainda sdo
necessarios mais estudos para consenso diagndstico e tratamento.
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DRESS syndrome: a review of diagnosis and treatment

ABSTRACT

This article aims to scan the current medical literature on DRESS syndrome. Integrative review
in the BVS, LILACS, SciELO, PubMed database of works published between 2019 and 2023,
combining the descriptors "DRESS syndrome", "diagnosis" and "treatment" with the Boolean
descriptor "AND". DRESS syndrome is a pharmacodermia that can be caused by several
medications (mainly anticonvulsants), identified as an antigen by the body, triggering
hypersensitivity of T lymphocytes. The time between exposure and reaction varies from two
to six weeks. It is concluded that DRESS Syndrome is a severe drug-induced hypersensitivity
reaction with high morbidity and mortality. This review demonstrates the importance of early
diagnosis and medication suspension. More studies are still needed to reach a consensus on
diagnosis and treatment.
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INTRODUCAO

A Sindrome DRESS é um acr6nimo em inglés que significa Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, ou seja, Sindrome de Hipersensibilidade Sistémica
a Drogas (SHSD). Faz parte das reagdes adversas graves , com estimativa de que causada
em 0,9 a 2 casos por 100.000 pacientes por ano. Porém, em pacientes hospitalizados
expostos a inUmeras medicacdes, a DRESS é a causa de 10 a 20% de todas as erupgdes

medicamentosas (CALLE et al., 2023).

Os mecanismos fisiopatoldgicos da sindrome DRESS ainda ndo estao totalmente
elucidados, contudo parecem envolver aspectos metabdlicos das drogas que a causam,
bem como dos eventos imunes desencadeados por elas. A incidéncia da sindrome DRESS
entre os familiares de primeiro grau do paciente é elevada e a condi¢ao pode também
ser desencadeada por uma infecg¢do viral. Das medicagdes que mais comumente causam
a sindrome DRESS sabe-se que alguns pacientes exibem uma incapacidade genética de
depurar os produtos metabdlicos téxicos do oxido arenoso, contido nas medicacdes
anticonvulsivantes aromadticas, normalmente metabolizados no figado, e que a

acetilacdo lenta da sulfonamida aumenta o risco dessa sindrome (MANIERI et al., 2023).

Apesar da patogénese dessa sindrome ainda ndo estar bem elucidada, é
importante destacar que inicialmente ocorre a proliferacdo de linfécitos T ativados,
incluindo CD4 e CD8 e o0 aumento de linfocitos T reguladores. Essas ultimas com fungao
de suprimir e regular o sistema imunoldgico. Essa proliferacdo de células T reguladoras
explica a reativacao de herpesvirus humano 6 e 7, Epstein-Barr virus e citomegalovirus.
Essa reativacao é uma caracteristica muito comum nos casos de DRESS e apresentam
relacdo com a gravidade do caso. Esse quadro pode ser prolongado e duradouro, pois
mesmo apds a suspensdo da droga, a resposta celular e humoral para o virus e a
desregulacdo imune subsequente permanecem perpetuando a reacdo (BECK, 2024).

A sindrome de DRESS apresenta um longo intervalo entre o uso do medicamento
e o inicio do exantema e outros sintomas. Esse intervalo inclui cerca de 2 a 8 semanas,
enquanto as erupc¢des morbiliformes aparecem entre 4 a 9 dias e para sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) ou necrdlise epidérmica toxica (NET) de 4 a 28 dias. Por isso a
importancia de conter na anamnese nao apenas o passado recente do uso de

medicamentos, mas também aqueles que o paciente recebeu até 2 meses antes do
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aparecimento da erupcao cutanea (ISAACS; CARDONES; RAHNAMA-MOGHADAM,
2018).

Além disso, SSJ e a NET caracterizam-se por pequenas vesiculas e maculas
purpuricas generalizadas e posteriormente, ocorre descolamento cutaneo,
diferentemente do que ocorre na DRESS. Na NET esse descolamento pode atingir mais
de 30% da superficie corporal. Ademais a eosinofilia e os linfécitos atipicos ndo sao
habitualmente observados na SSJ e na NET sendo mais frequentes, nestas patologias, a
leucopenia e a linfopenia. Na SSJ é comum o aumento das enzimas hepdticas, mas a
hepatite sé ocorre em 10% dos casos, incidéncia menor que na DRESS. Na sindrome de
DRESS, as alteragdes renais ocorrem pela nefrite intersticial, enquanto que na NET e SSJ,

se apresentam com azotemia pré-renal (SHARMA et al., 2022).

Outro diagndstico diferencial importante a destacar é a pustulose exantematica
aguda generalizada (PEAG), no entanto se apresenta com pustulas, predominando nas

pregas cutaneas (CUESTAS et al., 2018).

O objetivo geral deste trabalho é, por meio da andlise da producdo cientifica
nacional e internacional indexadas as bases de dados BVS, LILACS, SciELO e PubMed,
aprofundar o conhecimento acerca do manejo da Sindrome de DRESS sendo de
fundamental importancia na avaliacdo criteriosa dos pacientes que externam sinais e
sintomas da mesma e na conducdo e tratamento adequados destes, reduzindo os

impactos de morbimortalidade ja conhecidos.

Como objetivos especificos, tem-se: avaliar os aspectos clinicos da sidnrome de
DRESS realizada nos ultimos anos, levando em conta a prevaléncia, classificacdo,

diagnéstico, tratamento e identificar o impacto dessa doenca na vida dos pacientes.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, que possui carater amplo e se
propde a descrever o desenvolvimento de determinado assunto, sob o ponto de vista
tedrico ou contextual, mediante andlise e interpretacdo da producdo cientifica
existente. Essa sintese de conhecimentos a partir da descricdo de temas abrangentes
favorece a identificacdo de lacunas de conhecimento para subsidiar a realizacdo de

novas pesquisas. Ademais, sua operacionalizacao pode se dar de forma sistematizadas
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com rigor metodolégico (BRUM et al., 2015).

Para responder a questao norteadora “O que a literatura especializada em saude,
dos ultimos cinco anos, traz a respeito do manejo do disturbio do sono?” foi acessada a
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), nas bases de dados Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), na biblioteca eletrénica Scientific Eletronic

Liberary Online (SciELO), na Cochrane e na USA National Library of Medicine (PubMed).

Por meio da busca avancada, realizada em 16 de junho de 2024, utilizaram-se
dos seguintes termos delimitadores de pesquisa como descritores para o levantamento
de dados dos ultimos 5 anos: “sindrome DRESS”, “tratamento” e “diagndstico”. Este
processo envolveu atividades de busca, identificacdo, fichamento de estudos,
mapeamento e andlise. O recorte temporal justifica-se pelo fato de que estudos sobre a

sindrome DRESS, no Brasil, sdo pouco realizados.

Os dados coletados para a selecdo dos artigos analisados neste estudo
atenderam aos seguintes critérios de inclusao: tratar-se de um artigo original cujo objeto
de estudo seja de interesse desta revisdo integrativa, publicada nos ultimos cinco anos.
J& os critérios de exclusdao foram: artigos de revisdo, tese ou dissertacao, relato de
experiéncia e artigo que, embora trate de erupgdes cutaneas, ndo tratasse de situacdes

especificas relacionadas a sindrome DRESS nesses casos.

Inicialmente, foram encontradas 41 producdes cientificas com os descritores
“sindrome DRESS”, “tratamento” e “diagndstico”. Dos citados, foram selecionadas 41
producdes cientificas que apresentavam o texto na integra ou ndo, sendo que, apenas
38 atenderam ao critério de inclusdo relativo ao idioma que era lingua portuguesa e
inglés.

Das 38 producdes selecionadas, 36 atenderam ao critério de inclusdo ao serem
classificadas como artigos. Quando se aplicou o filtro relativo ao recorte temporal dos
ultimos cinco anos, foram selecionados 36 artigos. Desses, nove estavam duplicados por
integrarem mais de uma base de dados, motivo pelo qual foram excluidos, restando 11
artigos. Apds a leitura dos titulos e dos resumos dessas produgdes, 6 foram excluidos
por ndo responderam a questdo norteadora desse estudo, uma vez que se tratavam de

patologias especificas, encontando-se ilustrado na figura 1.
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Primei : 41 artigos resultantes da
rimeira pesquisa > .
primeira busca
Apllca(;.a(.) do critério 38 artigos
idioma
Aplicacgao do critério -
temporal 36 artigos

Artigos duplicados (9) 11 artigos

Nao responderam a Corpus amostral: 5
questao norteadora (3) artigos

Figura 1. Fluxograma da Escolha dos Artigos

REVISAO DE LITERATURA

A sindrome DRESS é rara nas pessoas em geral e ainda mais rara na faixa etdria
pediatrica. Ela tem caracteristicas sistémicas e se manifesta principalmente por
alteracGes hematoldgicas, exantemas (uma erupc¢do cutanea avermelhada, elevada ou
ndo) e outras erupgdes cutaneas e mucosas extensas e graves, hepatite e outras
afeccdes como cardite, nefrite, pneumonite, serosite e adenopatias, geralmente
generalizadas e dolorosas. O acometimento do figado é a manifestacao visceral mais
comum, mas hd também artralgias (dores articulares), linfadenopatia, infiltrados
pulmonares e nefrite (CASTELLAZZI et al., 2018). Os exantemas progridem do tronco e
extremidades superiores para as extremidades inferiores e costumam evoluir para
lesdes infiltrativas, purpuricas e descamativas. As possiveis vesiculas e bolhas nao
necrosam e pode haver manchas vermelhas e ulceracbes na mucosa da boca
(SHIOHARA; KANO, 2016). A sindrome DRESS cursa com febre, acentuada eosinofilia (as
vezes acima de 20.000 eosindfilos/mm3), leucocitose (as vezes acima de 50.000
leucécitos/mm3) e leucdcitos atipicos. Essas manifestacdes geralmente ocorrem depois
de algumas semanas apds o inicio da administracdo do medicamento (CARDONES,

2020).
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O diagndstico rapido e certeiro é essencial. Nos quadros tipicos ele costuma nao
apresentar dificuldades. Contudo, as vezes torna-se dificil, uma vez que ha quadros
atipicos e incompletos. Um diagndstico diferencial deve ser feito com outras doengas
que exibem sintomas parecidos, como o linfoma e a mononucleose. Além dos sintomas
clinicos, o exame histopatoldgico da pele mostrard um infiltrado linfocitario, o qual ndo
é patognomonico desta reagdo. Os eosindfilos podem ou ndo estar presentes (BEHERA

et al., 2018).

Uma das formas de diagndstico da Sindrome DRESS consiste nos seguintes
critérios: a presenca de erupcdo cutdnea relacionada a medicacdo, a Eosinofilia >
1500/mm? ou leucocitose atipica, e 0 acometimento sistémico, como adenopatia (>2cm
de didmetro) ou hepatite ou nefrite intersticial ou pneumonite intersticial ou cardite.
Temos um seguindo critério que é do RegiSCAR (European Registry of Severe Cutaneous
Adverse Reactions to Drugs and Collection of Biological Sample) que possui elementos

mais simples, dividindo em scores (CORNELI, 2017).

O curso clinico do DRESS é varidvel. O tempo médio de recuperacdo é de
aproximadamente sete semanas, mas ha pacientes que podem ter um curso prolongado
com duracgdo superior a 90 dias. Os fatores associados a um curso prolongado incluem:
evidéncias de reativacao viral, envolvimento hepatico grave e presenca de linfocitose

atipica semelhante a mononucleose (SOARES; MENDES; PINTO-LOPES, 2022).

A avaliacdo laboratorial inicial em um paciente com suspeita de DRESS visa
confirmar o diagndstico, excluir outras condi¢des que mimetizam esta farmacodermia e
avaliar a extensdo e a gravidade do envolvimento visceral. Inclui hemograma, perfil
hepatico, amilase, lipase, funcdo renal, enzimas cardiacas e sorologia para infecc¢do viral

(HHV-6, HHV-7, virus Epstein-Barr, citomegalovirus) (SCHUNKERT; DIVITO, 2021).

Estudos de imagem como ultrassonografia ou tomografia computadorizada
podem ser necessarios para avaliar o envolvimento de érgaos internos. E diante do risco

de morte, o conhecimento da Sindrome DRESS é mandatério (WOLFSON et al., 2019).

A sindrome DRESS exige um tratamento rapido e preciso. A suspensdo dos
medicamentos e a administracdo sistémica de corticoides constituem a base do
tratamento (TOMANI et al., 2021). Em alguns casos, o corticoide pode ser associado a

imunoglobulina intravenosa e a antivirais. Além da interrupcdo da droga, devem ser
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tomadas medidas de suporte e monitorizacdo da fun¢do hepatica, renal, cardiaca e

tireoidiana e demais comprometimentos (JAIN et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Com essa pesquisa buscou-se mostrar que apesar dos dados incipientes e
limitados a sindrome DRESS é uma doenca complexa e composta por interagdes
complicadas entre drogas, virus e respostas imunes. Contudo, o diagndstico de DRESS
deve ser altamente suspeito com a presenga de erupg¢do cutanea, envolvimento
hepatico, febre, hipereosinofilia e linfadenopatia. A alta taxa de reativagao do HHV-6 e
outros virus do herpes associada ao DRESS implica que o HHV-6 e outros virus do herpes
devem ser detectados na pratica clinica. No entanto, alguns pacientes com sindrome de
DRESS sofrem de complicagdes cronicas e aproximadamente 10% morrem,
principalmente por comprometimento sistémico. Por isso, é de suma importancia a
suspensdo imediata do medicamento causador da DRESS como padrao de cuidado, pois
a maioria dos pacientes se recupera completamente apds a retirada do medicamento e
terapia apropriada, ainda é necessario mais estudo clinico para recomendar diretrizes

especificas de diagndstico precoce e manejo adequado.
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