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RESUMO

Reagio a fdrmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos, tam-
bém chamada de sindrome DRESS, é uma reagio adversa grave
a firmacos, idiossincrdtica e com envolvimento de multiplos
o6rgaos. Os critérios diagnésticos incluem dermatose induzida
por fdrmaco, anormalidades hematolégicas e comprometimento
sistémico. A sindrome pode levar a altas taxas de mortalidade
se nao identificada precocemente. O objetivo deste estudo foi
descrever o caso de um paciente que desenvolveu a sindrome
DRESS depois do uso de antibidtico para tratamento de tlce-
ra em membro inferior. Paciente do sexo masculino, negro, 70
anos, apresentou sindrome DRESS apés o uso de ampicilina +
sulbactam para quadro de tlcera venosa infectada em membro
inferior direito. O caso compreendia eritrodermia com lesoes
erosadas e acometimento mucoso, caracterizando eritema mul-
tiforme major, eosinofilia >1.500cel./dL e lesdo renal aguda. Foi
tratado com prednisona oral (Img/kg/dia), com remissio das
lesoes cutaneas, melhora da funcao renal e reducio da leucocito-
se e eosinofilia. Relatou-se um caso cldssico, cursando com sin-
drome DRESS e responsivo a corticoterapia oral. O tratamento
com corticoide permanece controverso, devendo-se avaliar o
risco-beneficio em cada caso.

Descritores: Erupcio por droga/diagndstico; Eosinofilia/diag-
néstico; Vancomicina/uso terapéutico; Prednisona/uso terapéutico;
Lesao renal aguda; Antibacterianos; Humanos; Masculino; Idoso

ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, also called
DRESS syndrome is a severe adverse reaction to medication,
idiosyncratic with involvement of multiple organs. Diagnostic
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criteria include: drug-induced dermatosis, hematological
abnormalities and systemic involvement. The syndrome can
lead to high mortality rates if not promptly recognized. The aim
of this study was to describe the case of a patient who developed
DRESS syndrome after antibiotic use for lower limb ulcer. Male
patient, black, 70 years, presented DRESS syndrome after use
of ampicillin + sulbactam for infected venous ulcer in the right
lower limb. The case included erythroderma with injuries and
eroded mucosal involvement, featuring erythema multiforme
major, eosinophilia greater than 1,500cel/dL and acute kidney
injury. He was treated with oral prednisone (1mg/kg/day), with
remission of skin lesions, improvement in renal function and
reduced leukocytosis and eosinophilia. We reported a classic
case of DRESS syndrome coursing with acute kidney injury,
responsive to oral steroids. The treatment with corticosteroids
remains controversial and need to evaluate the risk-benefit ratio
in each case.

Keywords: Drug eruptions/diagnosis; Syndrome; Eosinophilia/
diagnosis; Vancomycin/therapeutic use; Prednisone/therapeutic
use; Acute kidney injury; Anti-bacterial agents

INTRODUGAO

A sindrome DRESS (sigla do inglés drug rash with eosino-
philia and systemic symptoms, (SD) possui manifestacoes que
se enquadram em trés critérios principais: erupgdo cutinea de
gravidade varidvel, anormalidades hematoldgicas com a ativacao
macica de eosinéfilos ou linfécitos atipicos, além de compro-
metimento sistémico de variada topografia, com potencial risco
de letalidade™?. O envolvimento multivisceral com eosinofilia
sérica e infiltrado eosinofilico tecidual diferencia a SD de outras
reagdes A firmacos®. Outra caracteristica marcante é seu pro-
longado periodo de laténcia, que varia de algumas semanas até
meses, entre a adminstragio indutora e o inicio dos sintomas®.

Esse tipo de reagio é mais observada com o uso de determi-
nados grupos de firmacos, como anticonvulsivantes, especial-
mente aromdticos, antidepressivos triciclicos e antibidticos, com
destaque para sulfas e betalactimicos®. Muitos mecanismos sio
sugeridos para explicar as manifestacoes viscerais da SD, in-
cluindo exacerbacio da resposta imunoldgica, macico infiltrado
eosinofilico sérico e em tecidos periféricos, sindrome hemofago-
citica e possivel participagao de infecges virais ou bacterianas?.

O reconhecimento imediato da SD e a suspensdo do fdr-
maco causador sdo essenciais no manuseio dos pacientes, jun-
tamente do tratamento de suporte®. No entanto, a condigio
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pode progredir, apesar dessas medidas, podendo atingir taxa de
letalidade de até 40%. Os corticosteroides sistémicos sio os
fdrmacos mais utilizados atualmente, entretanto, seu uso per-
manece controverso®®.

Como sua apresentacio clinica mais evidente ¢ o envolvi-
mento cutineo, a SD ¢ mais citada pela Dermatologia, nio ha-
vendo muitos relatos de caso em literatura de Clinica Médica
e Medicina de Urgéncia. Dado o alto potencial de morbidade
e a possibilidade de acometimento sistémico, médicos e outros
profissionais da saide devem ter conhecimento para reconhecer
essa desordem, especialmente quando apresentar manifestacoes
mais graves?.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi descrever o
caso de um paciente que desenvolveu SD, depois do uso do an-
tibiético ampicilina + sulbactam para o tratamento de tlcera
venosa infectada em membro inferior.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 70 anos, esteve internado em
outro hospital para tratamento de lesdo ulcerada infectada em
membro inferior direito (MID). Foi tratado com ampicilina +
sulbactam por via venosa por 7 dias, tendo recebido alta hos-
pitalar com plano de terapia sequencial em domicilio. Previa-
mente hipertenso, diabético e com insuficiéncia venosa cronica,
tinha histérico de outras lesées ulceradas em membros inferiores
secunddrias ao quadro vascular, tendo sido submetido & ampu-
tagao do MID.

Cinco dias apés a alta, iniciou quadro de eritrodermia es-
foliativa de instalagdo craniocaudal, que evoluiu com formagao
de lesoes bolhosas disseminadas, que deixavam erosoes apds seu
rompimento (Figuras 1 e 2). Apresentava ainda acometimento de
mucosas oral, ocular e genital. Ao exame fisico, além das lesoes
dermatoldgicas, encontrava-se taquipneico, taquicdrdico, con-
fuso, com ausculta pulmonar normal, abdémen sem viscero-
megalias, membro inferior esquerdo (MIE) sem edemas e com
tlcera venosa infectada.

Figura 1. Lesoes bolhosas e erosoes em face e térax. Imagem obti-
da no momento da avaliagio dermatolégica.
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Figura 2. Lesoes bolhosas e erosées em membro superior esquer-
do. Imagem obtida no momento da avaliagio dermatolégica.

Exames laboratoriais revelaram anemia moderada (hemo-
globina: 9,3g/dL), leucocitose (18.000/mm?) com eosinofilia
(18%; 3300/mm?) sem linfdcitos atipicos, elevacio de creatini-
na (5,4mg/dL) e ureia (435mg/dL), eletrdlitos normais, acidose
metabdlica (bicarbonato de 10mg/dL), elevagao de transamina-
ses, albumina de 2,3g/dL, bilirrubinas normais, coagulograma
normal e urina apresentando hematdria, leucocitiria e eosino-
filaria (nao fotografados). Ecografia do trato urindrio sem anor-
malidades. Devido a uremia importante, foi transferido para a
Unidade de Terapia Intensiva (indisponibilidade de terapia dia-
litica na enfermaria).

Exame histopatolégico realizado em fragmento cutaneo de-
monstrou dermatite de interface com presenca de vacuolizacio
de ceratindcitos basais e infiltrado inflamatério dérmico perivas-
cular, composto principalmente por eosinéfilos (Figuras 3 ¢ 4).

Figura 3 — Grande detalhe da pele mostrando epiderme com
vacuolizagio de queratindcitos basais (seta), exocitose de neu-
tréfilos (EN) e queratindcitos apoptdticos (QA). Exame histo-
patolégico cutineo evidenciando lesdo inflamatéria com predo-
minio de eosinéfilos.
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Figura 4. Detalhe do extravasamento de hemdcias (seta) na derme.
Exame histopatolégico cutineo evidenciando lesao inflamatoria.

Tratado com hidratagdo, equilibrio hidroeletrolitico, anti-
bidtico (ciprofloxacino e vancomicina em dose ajustada para a
funcao renal), prometazina e prednisona por via oral na dose
de 1,0mg/kg/dia. As lesdes cutdneas foram tratadas localmen-
te com banho de permanganato de potdssio e 6leo de girassol.
Evoluiu com melhora progressiva da func¢ao renal e do quadro
cutineo, sem necessidade dialitica. A leucocitose e a eosinofilia
reduziram-se gradativamente. Apds 2 meses de seguimento am-
bulatorial, o paciente se apresentava com remissio do quadro.

DISCUSSAO

A SD é também conhecida como sindrome da hipersensibili-
dade induzida por firmacos. Pode acometer tanto adultos como
criangas, cursando com erupgdo cutdnea morbiliforme, febre,
linfadenopatia, anormalidades hematoldgicas e manifestacoes de
miltiplos érgios, incluindo o rim"?. A lesao renal aguda (LRA)
com uremia importante raramente tem sido relatada!""”.

O paciente do presente caso pdde ser caracterizado como
portador de SD pelo preenchimento dos trés critérios obrigatd-
rios. Uma particularidade desse caso é que as lesdes cutineas se
apresentaram de maneira exuberante e precoce, o que nio cons-
titui regra na SD e ndo costuma guardar relagao entre a extensao
do quadro cutineo e a gravidade da sindrome, intensificada pelo
envolvimento visceral®.

Notou-se também eosinofilia >1.500cels/mm? por todo o
periodo em que permaneceu internado, porém sem linfocitose
atipica. Os achados de eosinofilia e eosinofiltiria, acompanhados
de perda aguda da fungio renal, sugerem fortemente a ocor-
réncia de nefrite intersticial aguda complicada por insuficiéncia
renal aguda (IRA), nio documentada por bidpsia renal.

Antes do diagnéstico de SD ser firmado, cabe excluir possi-
veis diagndsticos diferenciais, como lipus induzido por firma-
cos, sindrome hipereosinofilica e doenca do soro - doengas estas
nio compativeis com a apresentagio clinica desse paciente®.

Apesar de nio existirem testes laboratoriais especificos para
a SD, o diagnéstico costuma ser firmado pela realizagio de exa-
mes simples. O critério dermatolégico ¢ clinico, sendo que o
achado de infiltrado dérmico eosinofilico corrobora a suspeita
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clinica. O critério hematolégico pode ser firmado com a coleta
do hemograma. O critério de manifestacio sistémica geralmente
¢ preenchido com a coleta de creatinina, eletrdlitos, parcial de
urina e marcadores de lesao hepdtica®.

O envolvimento renal em pacientes com SD usualmente é
leve, mas h4 relatos de IRA grave, com necessidade dialitica. A
bidpsia renal geralmente revela nefrite intersticial aguda, poden-
do ocorrer necrose tubular aguda, que exige tratamento dialitico
por semanas. A maioria dos pacientes recupera a funcio renal,
ap6s periodo varidvel 7).

Num estudo de coorte retrospectivo taiwanés, 60 pacientes
com SD foram analisados e houve acometimento renal em 40%
deles"?. As manifestagcdes ocorreram por nefropatia ttibulo-in-
tersticial associada a elevagao da creatinina, hemattria micros-
cépica ou proteindria®”. Outro estudo francés a respeito da SD
que apresentou 216 casos estudados num periodo de 15 anos,
observando que o envolvimento renal nao foi comum. Relatou-se
que alteragdes hepdticas eram as anormalidades sistémicas mais
prevalentes (60% dos pacientes)®.

Apesar do tratamento ainda nio ser padronizado, a literatura
recomenda terapia suportiva e interrup¢io do fdrmaco suspei-
to®¥. Quanto ao tratamento farmacolégico, os glicocorticoides
continuam a ser os agentes mais utilizados, trazendo resultados
favordveis, especialmente em casos graves®?. Neste caso, em es-
pecial, preferiu-se evitar a pulsoterapia, devido ao maior indice
de efeitos colaterais inerentes a ela, principalmente a maior in-
dugiao de imunossupressao, que nio era desejdvel num paciente
diabético com porta de entrada cutinea extensa®.

CONCLUSAO

Neste caso de sindrome DRESS com lesio renal aguda, o
reconhecimento e a abordagem terapéutica precoces permitiram
boa evolug¢io do quadro, mesmo em paciente grave e que neces-
sitou suporte em ambiente de terapia intensiva. Devido a alta le-
talidade e & possibilidade de acometimento orginico da doenca,
que tem diagndstico baseado na coleta de exames simples, e cujo
tratamento consiste na suspensao do farmaco suspeito, ressalta-se a
importancia de sua rdpida identificagdo para o adequado manu-
seio mais precoce.
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