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RESUMO

A sindrome DRESS (reacdo a drogas com eosinofilia e sintomas sisttmicos) € uma reacao de
hipersensibilidade induzida por determinadas drogas, com diagnostico de dificil realizacdo
devido a sintomas inespecificos como febre, rash maculopapular e disfungbes organicas com
alta mortalidade (cerca de 10 %). O objetivo deste trabalho foi descrever um caso de DRESS
grave associado ao uso de Atenolol, uma droga que raramente causa tal condicdo e também
realizar uma breve reviséo de literatura sobre esse tema. Paciente do sexo masculino, 47 anos,
com quadro de exantema maculopapular associado a eosinofilia e disfuncdes organicas.
Diagnostico realizado por meio do Sistema de Registro Europeu de Reag¢fes Adversas Cutaneas
Graves (RegiSCAR), com paciente apresentando 6 pontos (diagndstico definido). Necessidade
de tratamento em UTI (Unidade de Terapia Intensiva), com melhora importante do quadro ap6s
terapéutica com corticoterapia. E fundamental a alta suspeicdo de sindrome DRESS para a
realizacdo de diagndstico precoce e instituicdo da terapéutica adequada, influenciado no melhor
prognostico.

Palavras-chave: DRESS, Atenolol, RegiSCAR, corticoterapia.

ABSTRACT

DRESS syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) is a
hypersensitivity reaction induced by certain drugs, with a difficult diagnosis due to non-specific
symptoms such as fever, maculopapular rash and organic dysfunctions with high mortality
(around 10%). The objective of this work was to describe a case of severe DRESS associated
with the use of Atenolol, a drug that rarely causes such a condition, and also to carry out a brief
literature review on this topic. Male patient, 47 years old, with maculopapular rash associated
with eosinophilia and organic dysfunctions. Diagnosis carried out using the European Severe
Cutaneous Adverse Reactions Registry System (RegiSCAR), with the patient presenting 6
points (definite diagnosis). Need for treatment in the ICU (Intensive Care Unit), with significant
improvement in the condition after corticosteroid therapy. High suspicion of DRESS syndrome
is essential for early diagnosis and implementation of appropriate therapy, influencing the best
prognosis.
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RESUMEN

El sindrome DRESS (reacciéon farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos) es una
reaccion de hipersensibilidad inducida por determinados farmacos, de dificil diagnéstico por
sintomas inespecificos como fiebre, erupcion maculopapular y disfunciones organicas con una
elevada mortalidad (alrededor del 10%). El objetivo de este trabajo fue describir un caso de
DRESS severo asociado al uso de Atenolol, farmaco que rara vez causa tal condicion, y también
realizar una breve revision de la literatura sobre este tema. Paciente masculino de 47 afios con
exantema maculopapular asociado a eosinofilia y disfunciones orgénicas. Diagnostico realizado
mediante el Sistema Europeo de Registro de Reacciones Adversas Cutaneas Graves
(RegiSCAR), presentando el paciente 6 puntos (diagnostico definitivo). Necesidad de
tratamiento en UCI (Unidad de Cuidados Intensivos), con mejoria significativa del cuadro tras
el tratamiento con corticoides. Una alta sospecha del sindrome DRESS es fundamental para el
diagnostico precoz y la implementacion de la terapia adecuada, influyendo en el mejor
prondstico.

Palabras clave: DRESS, Atenolol, RegiSCAR, corticoides.

1 INTRODUCAO

A sindrome DRESS (reacdo a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos) € uma
sindrome rara, de hipersensibilidade tipo IV e etiologia multifatorial cuja incidéncia varia de
1/1000 a 1/10000 em pessoas expostas aos farmacos associados. E ocasionada devido a reacéo
de hipersensibilidade, com diagndstico de dificil realizacdo devido a baixa incidéncia,
manifestacdes clinicas inespecificas e uma ampla gama de diagnosticos diferenciais. Apesar de
rara, apresenta alta mortalidade (cerca de 10 %), principalmente por disfungdo organica
multipla relacionada e insuficiéncia hepatica e renal (Silva et al., 2016; Sanchez; Valencia;
2016; Vilaca et al., 2022).

A forma de apresentacdo clinica mais comum é a ocorréncia de febre, rash
maculopapular, eosinofilia e disfungdes organicas, sendo que os sintomas podem ocorrer de 2
a 8 semanas ap0s a exposicdo ao medicamento, mesmo com sua interrupgdo (Sanchez;
Valencia; 2016; Pavon-Romero et al., 2023).

O presente artigo objetiva relatar um caso de sindrome DRESS atendido no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, no qual a possivel droga associada a
reacao foi o Atenolol e também uma possivel associacdo de gravidade com Citomegalovirus
(CMV).
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2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, de 47 anos, previamente hipertenso, sem alergias
conhecidas, foi admitido no HU-UFJF em marco de 2024, proveniente de uma Unidade de
Pronto Atendimento (UPA). Paciente havia iniciado 07 dias antes da admissdo hospitalar
quadro de mialgia difusa, cefaléia holocraniana, febre termometrada e prurido em méos e pés,
com relato de dois episodios de lipotimia em UPA. Relatava evolugdo progressiva do prurido,
de elevada intensidade, associado a exantema macular difuso e descamacéo (Figura 1, Figura
2, Figura 3). Ademais, concomitante a estas manifestacoes, iniciou quadro de disdria e oliguria,
com exame de urina tipo | realizado em UPA demonstrando pidria e nitrito positivo.

Diante do cenario epidemiolégico de Minas Gerais em marco de 2024, caracterizado
por elevada e crescente incidéncia de dengue, havia sido realizado o diagnostico de dengue
grupo C em unidade de saude de origem por critério clinico-epidemioldgico. Além disso,
paciente também possuia na admissdo diagnostico prévio de infeccdo do trato urinario (ITU),
em uso de ceftriaxona ha 01 dia.

Neste contexto, paciente foi admitido no HU-UFJF estavel hemodinamicamente,
taquipneico em ar ambiente (frequéncia respiratdria de 30 irpm), com dispneia aos moderados
esforgos, sem sinais de esforgo respiratério em ar ambiente e sem alteragBes a ausculta
pulmonar. Apresentava também diversas disfuncBes orgénicas em exames laboratoriais,
incluindo plaguetopenia, insuficiéncia renal aguda, elevacdo de enzimas hepaticas
canaliculares, elevacdo do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina parcial ativada,
além de acidose metabdlica e leucdcitos com desvio a esquerda.

Desse modo, ampliada investigacdo complementar, com solicitagéo de ecocardiograma
transtoracico, hemocultura, urocultura, CPK, troponina e ultrassonografia de rins e vias
urinarias, estando todos estes exames dentro da normalidade. Realizada também hidratacéo
endovenosa conforme protocolo do Ministério da Salde para dengue grupo C e mantida a
administracdo de ceftriaxona. Todavia, no quinto dia do uso deste antimicrobiano e de
hidratacdo endovenosa, paciente evoluiu com hipotensdo (PAM<65 mmHg), manutencdo do
padrdo respiratorio taquipneia, evolucdo da dispneia para 0s minimos esforcos e retorno dos
sintomas urinarios de disuria e oliguria. Ademais, apresentava importante eosinofilia em
hemograma, com piora progressiva da plaquetopenia. Assim, foi escalonado tratamento
antimicrobiano para meropenem e paciente foi admitido no CTlI, sendo levantadas hipdteses de
sepse de foco urinario, tromboembolismo pulmonar, congestdo associada a hidratacéo

preconizada para dengue grupo C e sindrome DRESS.
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Realizada ultrassonografia pulmonar sugestiva de congestéo e angiotomografia de torax
(sem sinais de tromboembolismo e com derrame pleural moderado bilateral), com inicio de
furosemida endovenosa.

Aplicado sistema de pontuacdo do registro de reacdes adversas cutaneas graves, com
paciente apresentando 6 pontos (diagnostico definitivo de sindrome Dress). Optado por iniciar
corticoterapia com prednisona 1 mg/kg/dia (dose total de 100 mg/dia), com melhora importante
das disfuncdes organicas e das lesdes de pele apds 24 horas, sendo realizado suspensao de
meropenem de forma precoce (no terceiro dia de antibioticoterapia).

Feito levantamento detalhado sobre medicagdes utilizadas previamente pelo paciente,
com relato de inicio de atenolol 06 semanas antes do inicio dos sintomas para controle de
hipertensao arterial sistémica e relato de uso cronico ( > 8 semanas) de omeprazol.

Paciente recebeu alta hospitalar com melhora de disfuncdes organicas e melhora
importante do quadro cutdneo. Atualmente, acompanha ambulatorialmente com equipe de
dermatologia, com realizacdo de desmame progressivo de corticoterapia, sem retorno de
sintomas.

Provas soroldgicas foram negativas para Epstein Barr, HIV ( Virus da Imunodeficiéncia
Humana), Hepatite B, Hepatite C e para Sifilis. Paciente apresentou hemocultura e urocultura
negativas.

Devido a suspeita inicial de quadro de dengue, foi realizada sorologia IgM no sétimo
dia de manifestacdo de sintomas, com resultado ndo reagente. O laboratorio responsavel por
realizar exames laboratoriais (FUNED) néo realiza IGG para dengue, por isso tal exame nao
foi realizado.

Apresentou sorologia positiva (IgM e 1gG positivos) para CMV.

Bidpsia (15/03/24): Infiltrado inflamatorio linfocitario com frequentes eosinofilos, de
localizacdo perivascular superficial associada a extravasamento de hemacias, ectasia capilar e

edema perivascular. Concluséo: Dermatite perivascular superficial com eosinofilos.
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Figura 1. LesGes Eritematosas em regido de face

Fonte: Acervo Pessoal

Figura 2. LesBes Eritematosas em regido abdominal

Fonte: Acervo Pessoal

Figura 3. Lesdes Eritematosas em regido dorsal
: _

f

Fonte: Acervo Pessoal
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3 DISCUSSAO

O diagndstico de DRESS € muitas vezes um desafio, quadro clinico amplo, lesbes
cutédneas com caracteristicas diversas e envolvimento multissistémico variavel. Por isso, 0
Sistema de Registro Europeu de Reacgdes Adversas Cutaneas Graves (RegiSCAR) elaborou um
modelo de escore diagnéstico em quadros suspeitos (Tabela 1), com classificacdo dos casos
como “excluido”, “possivel”, “provavel” ou “definido” (Meneses et al., 2022; Kardaun et al.,
2007). Paciente do caso relatado recebeu pontuacdo 6 (Diagnéstico Definido). Os critérios
foram eosinofilia >1,5 x 10 ° (2 pontos); Linfocitos Atipicos (1 ponto); Extensdo > 50 %
superficie corporal total (1 ponto); Acometimento de érgaos alvo (1 ponto ; Excluséo de causas
alternativas (1 ponto).

Tabela 1. Sistema de Pontuacdo para Diagndstico de Sindrome DRESS

Parémetro Clinico Pontuacéo
-1 0 1 2
Febre > 38,5 Né&o Sim
Adenomegalia (> 1 cm em pelo menos 2 Locais) Nao Sim
Eosinofilia >0,7 x 10 ° ou >10% se leucopenia ( Né&o Sim Sim

Marcar 2 pontos eosinofilia >1,5 x 10 °)

Linfécitos Atipicos Né&o Sim

Erupgdo Cuténea

Erupcdo Sugestiva de DRESS Néo Sim
Extensdo > 50 % superficie corporal total Né&o Sim
Bidpsia de pele sugestiva de Dress Né&o Sim

Envolvimento de Orgéos

Figado Néo Sim
Rim Néo Sim
Mdsculo/coragao Né&o Sim
Pancreas Néo Sim
Outros érgaos Né&o Sim
Resolucdo > 15 dias Né&o Sim
Investigacdo de causas alternativas negativo ( Né&o Sim

Hemocultura, FAN, HAV, HBV, HCV,
Micoplasma e Clamidia) > 3 realizados e negativos

<2: Excluido

2 a 3: Possivel
4 a 5: Provavel

>6: Definido

Fonte: Adaptado de Kardaun et al., 2007.
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A determinacdo diagndstica foi imprescindivel para o sucesso terapéutico, pois foi
possivel realizar tratamento adequado e realizar suspensdo de antibioticoterapia de forma
precoce, visto que o inicialmente havia davidas quanto a possibilidade de Sepse e de
Tromboembolismo Pulmonar, sendo o primeiro excluido apos resposta dramatica com inicio
de corticoide e 0 segundo apos angiotomografia de tdrax dentro da normalidade.

Existem 7 grupos de medicacGes envolvidas com o surgimento dessa patologia (
Anticonvulsivantes Aromaticos, Antidepressivos, Sulfonamidas, Anti-Inflamatorios Nao
esteroides, Antibidticos, Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina e
Betabloqueadores), sendo os os anticonvulsivantes aromaticos (fenitoina, carbamazepina e
fenobarbital) e as Sulfonamidas as classes mais comumente relacionadas (Criado et al., 2004 ;
Criado et al., 2012). Em nosso relato, o paciente utilizou Atenolol (Beta-Blogueador) para
controle de sintomas hipersensitivos 6 semanas antes do inicio dos sintomas, sendo tal
medicacdo, apesar de rara, uma possivel causa de sindrome DRESS.

DRESS grave ocorre quando ha envolvimento importante de 6rgéos com risco de vida
e necessidade admissdo em UTI ou morte, com uma possivel associacdo da gravidade com
reativacdo de herpes virus humano e citomegalovirus (Eshki et al., 2009; Shiohara; Mizukawa,
2019). Nosso paciente se enquadra na definicdo de DRESS grave e também apresentou
positividade para Citomegalovirose, 0 que corrobora tal associagéo.

O tratamento da sindrome DRESS é variavel, as diretrizes sdo fundamentadas
principalmente na opinido de especialistas, pois ndo existem ensaios clinicos randomizados.
Entre as diversas opcOes descritas: pentoxifilina, N-acetilcisteina, imunoglobulina intravenosa,
anti-histaminicos e corticoides. A melhor resposta é descrita com uso dos corticosteroides
sistémicos, geralmente prednisona em dose igual ou superior de 1 a 1,5 mg/kg/dia ou
equivalente. (Sanchez; Valencia; 2016; Kardaun et al., 2013;Passos et al., 2024). Em nosso
relato a opcao terapéutica foi prednisona 1mg/kg/dia, droga que também foi utilizada para
tratamento de sindrome DRESS em uma revisdo de casos relacionados a farmacos

antituberculosos (Pavon-Romero et al., 2023).
4 CONCLUSAO
E crucial a alta suspeicdo de sindrome DRESS, por ser uma condi¢do potencialmente

fatal, com amplos diagnosticos diferenciais e manifestagdes clinicas inespecificas. O

reconhecimento precoce e o inicio do tratamento sdo fundamentais para um melhor prognéstico.
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