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Resumo

SUMMARY

O termo DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms - erupgdo a medicamento com eosi-
nofilia e sintomas sistémicos) é uma reacdo de hipersen-
sibilidade com caracteristicas sistémicas, sendo 0 acome-
timento hepdtico manifestagdo visceral mais comum.
Objetivo: Descrever dois casos de sindrome DRESS e
hepatotoxicidade por carbamazepina e fenitoina, e fazer
uma breve revisdo da literatura. Relato de Casos:
Dois pacientes usudrios de farmacos anticonvulsivantes
apresentaram reacOes adversas com comprometimento
do estado geral, erupgdo cuténea, eosinofilia periférica,
aumento das aminotransferases e enzimas canalicu-
lares. Apds serem firmados os diagnésticos de sindrome
DRESS e hepatotoxicidade, foram suspensos o0s anti-
convulsivantes e introduzida corticoterapia sistémica. Os
pacientes evoluiram com importante melhora do quadro
clinico-laboratorial. Conclus@o: O reconhecimento pre-
coce da DRESS ¢é essencial pois 0 atraso no diagnéstico
e na suspensdo do medicamento desencadeante pode
resultar no aumento da mortalidade.

Unitermos: Erupcdo por Medicamento, Doenca Hepética
Induzida por Medicamentos, Hipersensibilidade a Medica-
mentos.

The term DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) is a hypersensitivity reaction to
drugs with systemic features, and liver involvement is
its most common visceral manifestation. Objective:
Describe two cases of DRESS syndrome and hepa-
totoxicity by carbamazepine and phenytoin and make
a brief literature review. Case reports: Two patients
taking anticonvulsants had adverse reactions with
malaise, cutaneous rash, peripheral eosinophilia, incre-
asing of canalicular and liver enzymes. After DRESS
syndrome and hepatotoxicity diagnose, the anticonvul-
sants were discontinued and oral corticosteroids were
introduced. The patients had significant clinical and
laboratory improvement. Conclusion: Early detection
of DRESS is essential because delay in both diagnosis
and discontinuation of the triggering medication can
result in increasing mortality.

Keywords: Drug Eruptions, Drug-Induced Liver Injury,
Drug Hypersensitivity.
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INTRODUCAO

O termo DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) surgiu em 1996, e se refere a reacdo de hiper-
sensibilidade a medicamentos com caracteristicas sistémicas,
que inclui erupcdo cutanea grave, febre, linfadenopatia, hepa-
tite e anormalidades hematoldgicas (eosinofilia e linfocitose
atipica). Esse tipo de reagdo é mais comumente encontrada
com o uso de agentes antiepilépticos aromaticos (fenitoina,
carbamazepina e fenobarbital) e sulfonamidas’.

O acometimento hepdtico constitui a manifestagdo visceral
mais comum, na maioria dos casos com elevacdo isolada
das aminotransferases. A insuficiéncia hepética responde
por 10% a 38% dos casos de 6bitos?. A hepatotoxicidade
induzida pelos antiepilépticos pode ocorrer como parte de
uma reacdo idiossincrasica generalizada, que tem sido atri-
buida ao actimulo de intermedidrios toxicos (areno-6xidos)
formados durante a bioativagdo hepatica ou como um evento
isolado, sendo que a sua prevaléncia é de cerca de 9% entre
0s pacientes em tratamento com fenitoina, carbamazepina e
fenobarbital®.

Nas Ultimas décadas foram desenvolvidos métodos diagnds-
ticos visando avaliar as rela¢des de causalidade entre o uso de
medicamentos e hepatotoxicidade. Neste ambito, as escalas
clinicas adquiriram um papel de relevo, podendo classificar a
relacdo causal como provével ou possivel. A escala CIOMS/
RUCAM (“Council for International Organizations of Medical
Sciences”/“Roussel Uclaf Causality Assessment Method™)
vem sendo utilizada amplamente, e é constituida por seis
critérios (cronologia, fatores de risco, farmacos concomi-
tantes, outras etiologias, casos descritos na literatura e reex-
posicdo ao farmaco), aos quais € atribuida uma pontuagéo
Cuja soma resulta no escore total. A escala acima descrita foi
utilizada nestes casos para avaliar a relagdo causal entre 0s
antiepilépticos e a hepatotoxicidade.

RELATO DE cAsoO

Caso 1: Paciente masculino, leucodérmico, 55 anos, epilép-
tico, em uso de fenobarbital hd 30 anos e de carbamazepina
h& 60 dias, foi admitido em nosso servico com exantema febril
morbiliforme e descamativo (Figura 1), acometendo todo o
corpo no oitavo dia de evolugdo. Ao exame, apresentava-se
em franca adinamia. Observaram-se as seguintes alteragdes
laboratoriais: eosinofilia (15.300 leucécitos - 23% de eosino-
filos), AST: 156 [4-50], ALT:403 [4-50], Fosfatase alcalina:
5729 [47 - 171]; Gama-GT: 879 [<55]. A hemocultura e as
sorologias (HIV e Hepatite B e C) foram negativas.

A. C. F. ot Ouveira, L. D. S. pos Santos, V. C. LAceroa, P. 0. Maraues, M. E. V. O. Prates

Figura 1

Neste doente, o escore alcangado na escala CIOMS/RUCAM
somou 11 pontos, o que define a relagdo da droga com a hepa-
totoxicidade como altamente provéavel, sendo estabelecido
ainda o diagndstico de Sindrome DRESS. A carbamazepina
foi suspensa, sendo introduzida corticoterapia sistémica com
reducdo das aminotransferases (AST: 52; ALT: 240,7) apés sete
dias e melhora global das lesdes tegumentares no 14° dia.

Caso 2: Paciente feminino, melanodérmica, 44 anos, com
hipertenséo arterial sistémica ha trés anos, admitida em nosso
servico com hemorragia subaracnoidea espontanea. Apds
duas semanas de profilaxia com fenitoina, apresentou febre,
prostracéo, inapeténcia, vomitos, diarreia, dispneia, mialgia e
lesGes maculo-eritematosas, pruriginosas, com progressdo
céfalo-caudal (Figura 2). Ao exame apresentava-se pros-
trada, febril e dispneica. O quadro cutaneo evoluiu com
bolhas e descamacao difusa (Figura 3). Laboratdrio: eosino-
filia (19400 leucdécitos - 31% eosindfilos), AST:162, ALT:232,
Fosfatase alcalina: 564, Gama-GT: 1212. A hemocultura e as
sorologias (HIV, Hepatite B e C) foram negativas.

Figura 2

Figura 3
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HepatoToxicipADE E SINDROME DRESS INDUZIDA POR ANTICONVULSIVANTES

Neste paciente, o escore alcangado na escala CIOMS/
RUCAM somou 9 pontos, estabelecendo o diagnéstico
como altamente provavel. Efetuou-se suspensdo da fenitoina
e introducgéo de corticoterapia sistémica, obtendo melhora
clinico-laboratorial apds duas semanas da terapéutica.

Discussio

A sindrome DRESS tipicamente desenvolve-se dentro de
dois meses apos a introducdo de medicamentos, com maior
frequéncia entre duas a seis semanas e inclui, principal-
mente, erupcdo cutanea grave, febre, linfadenopatia, hepa-
tite e anormalidades hematoldgicas (eosinofilia e linfocitos
e atipica). O acometimento de outros 6rgdos também pode
ocorrer, tal como a nefrite intersticial, a pneumonite intersti-
cial e a cardite, além de envolvimento da tireoide e do sistema
nervoso central™2. No primeiro caso, as manifestaces ocor-
reram apds dois meses; j& no segundo, apds duas semanas
da introdugdo do anticonvulsivante. Em ambos os casos, a
febre e a erupgéo cuténea foram os primeiros sinais, 0s quais
estdo relacionados aos medicamentos antiepilépticos em
87% dos casos descritos.

Bocquet e col.! propuseram critérios para o diagnéstico da
DRESS, o qual pode ser estabelecido se houver pelo menos
trés critérios presentes: 1) Erupgdo cutanea a medicamento;
2) Anormalidades hematoldgicas: Eosinofilia> 1.500/mm? e/
ou presencga de linfécitos atipicos; 3) Acometimento sisté-
mico: Adenopatias > 2 cm de didmetro) e/ou Hepatite
(elevagdo das transaminases em pelo menos duas vezes 0s
valores normais) e/ou Nefrite intersticial e/ou Pneumonite
intersticial e/ou Cardite*®. Ambos os casos relatados apre-
sentaram trés critérios para sindrome DRESS, incluindo o
acometimento hepdtico, que se faz presente segundo a lite-
ratura em 51% dos casos.

Ha relatos de diversos medicamentos potencialmente desen-
cadeadores de DRESS, sendo mais comuns os anticonvul-
sivantes arométicos e as sulfonamidas®. No primeiro caso, o
medicamento que desencadeou o quadro foi a carbamazepina,
farmaco cujas reacdes adversas hepéticas sdo bem conhe-
cidas. Aproximadamente 60% dos usuérios tém elevacéo de
Gama-GT e 10-15% tém elevacdo da fosfatase alcalina, o que
nem sempre exige suspensdo do medicamento®’.

No segundo caso, o medicamento foi a fenitoina, envolvida
em lesBes hepaticas agudas e cronicas, porém, geralmente,
sem manifestacdes clinicas evidentes. As reagdes induzidas
pela fenitoina apresentam caracteristicas de hipersensibili-
dade com febre, erupcdo cutanea e eosinofilia em 75% dos
casos, com mortalidade estimada de 10 a 40%°%%.

RELATO DE DOIS CASOS E REVISAO DA LITERATURA

O escore alcangado na escala CIOMS/RUCAM foi “altamente
provavel” em ambos 0s casos, 0 que estabelece forte relagéo
causal entre a hepatotoxicidade e os medicamentos anticon-
vulsivantes. A melhor medida terapéutica, até o momento, é a
suspensao total do medicamento suspeito logo que surgirem
0s primeiros sintomas, 0s quais, ainda assim, podem ser
persistentes, levando a necessidade do uso de corticoste-
roide sistémico para resolugdo do quadro™!.

CONCLUSAO

O reconhecimento precoce da DRESS € essencial, bem como
a adequada e imediata adogdo das condutas indicadas, pois
0 atraso no diagndstico e na suspensdo do medicamento
desencadeante pode resultar no agravamento dos sinais e
sintomas, aumentando a mortalidade.
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