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RELATO DE CASO

Sindrome de DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) por
Sulfassalazina em paciente em tratamento para
Doenca Inflamatoria Intestinal

Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
(DRESS) by Sulfasalazine in a patient being treated for
Inflammatory Bowel Disease

Isabela Caroso Marques', Yandra Gordiano Améincio', Marjorie Desiree Medrado
Mascarenhas', Gilson Soares Feitosa!
Servigo de Residéncia em Clinica Médica do Hospital Santa Izabel,; Salvador, Bahia,
Brasil

A sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) é
uma reaciio adversa medicamentosa grave caracterizada por uma extensa erupc¢io
cutinea associada ao envolvimento de 6rgaos viscerais, linfadenopatia, eosinofilia e
linfocitose atipica. Este trabalho é um relato de caso de uma paciente que apresentou
um quadro de DRESS induzido por sulfassalazina diante de uma suspeita de retocolite
ulcerativa, diagnodstico questionavel, sendo necessario mais exames complementares
para diagnéstico definitivo.

Palavras-chave: DRESS; Doenca Inflamatéria Intestinal.

Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) is a severe adverse drug
reaction characterized by an extensive skin rash associated with visceral organ involvement,
lymphadenopathy, eosinophilia, and atypical lymphocytosis. This work is a case report of
a patient who presented with DRESS induced by Sulfasalazine due to suspected Ulcerative
Colitis, a questionable diagnosis given the findings of the investigation tests carried out
during her hospitalization.

Keywords: DRESS; Inflammatory Bowel Disease.

Introducio

A sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) ¢ uma reacao adversa medicamentosa grave caracterizada por
uma extensa erup¢ao cutanea associada ao envolvimento de 6rgdos viscerais,
linfadenopatia, eosinofilia e linfocitose atipica.! A sulfassalazina ¢ uma droga
que pode ser utilizada nas fases de indugao e manutencao da doenga inflamatoria
intestinal (composta por dois distirbios principais: colite ulcerativa e doenca
de Crohn) e esta associada a efeitos adversos importantes, como discrasias
sanguineas, efeitos gastrointestinais e reagdes de hipersensibilidade, dentre
elas, a DRESS.
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Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 22 anos, parda,
solteira, estudante, natural e procedente de
Conceigao do Coité-BA, sem comorbidades
prévias, relatou rash cutdneo ha 2 semanas da
admissdo, inicialmente em pés e antebracos,
pruriginoso e indolor, sem saida de secrecdes
ou descamacdo (Figura 1A), com progressao
posterior para demais regides dos membros
superiores, inferiores e tronco. H4 10 dias, notou
edema importante em face, posteriormente
generalizado, com extensdo para membros
superiores e inferiores (Figura 1B). Referiu
ainda episodio febril tnico (37,8°C) no periodo,
além de alguns picos subfebris (2 episddios por
semana) nas ultimas duas semanas. Associou
inicio dos sintomas supracitados ao uso de
sulfassalazina. Ha 5 dias da admissdo, evoluiu
com quadro de niuseas e diversos episodios de
vOmitos (com restos alimentares e sem sangue),
que permaneceram por 3 dias, tendo procurado
gastroenterologista, que recomendou a suspensao
de sulfassalazina. Evoluiu com astenia intensa,
mal-estar e confusdo mental, quando procurou por
atendimento em hospital municipal de sua cidade,
sendo regulada para nosso servigo.

Ao interrogatorio sistematico, referiu perda
ponderal ndo quantificada no periodo, tendo
percebido roupas folgadas, além de cefaleia de
forte intensidade, unilateral, pulsatil, iniciada
na primeira semana de uso da sulfasalazina.
Relatou surgimento de escoriacdes em bragos
bilateralmente em locais onde foi insuflado
esfigmomandmetro (Figura 1C). Referiu ainda
quadro de diarreia intermitente recorrente hd 8
semanas da admissao, associada a dor abdominal e
fezes liquidas com sangue e muco, cerca de 4 vezes
ao dia. Buscou gastroenterologista nesse contexto,
o qual solicitou retossigmoidoscopia (descrita
como mucosa do reto apresentando multiplas
erosoes, confluentes, planas rasas, ocupando todas
as paredes do 6rgdo e laudo conclusivo como
retocolite ulcerativa), com anatomopatologico
evidenciando colite cronica ativa leve, sem

achados etiologicamente especificos. ApoOs estes
resultados, iniciou uso de sulfassalazina (500mg
6/6h) para tratamento de retocolite ulcerativa.
Desde o inicio do tratamento, referiu ritmo
intestinal diario, 1 vez ao dia, sem sangramentos
ou alteragdes no aspecto das fezes.

Relatou que faz uso de anticoncepcional
hormonal (drospirenona 3mg + etinilestradiol
0,03 mg) ha 4 anos. Nega alergias alimentares
ou medicamentosas. Refere calendario vacinal
completo (4 doses para COVID-19, ultima em
dezembro de 2022). Ultima vacina administrada
em janeiro de 2023 (hepatite B). Negou internagdes
ou cirurgias prévias. Negou etilismo, tabagismo e
uso de outras drogas. E praticante de musculagio
3 vezes por semana € Yoga 2 vezes por semana.
Habitos alimentares balanceados, com baixa
ingestdo de carboidratos e gorduras. Parceria
sexual fixa ha 4 anos. Relatou que os pais sao
higidos. Irma possui diagnostico de sindrome do
intestino irritavel. Avo materna foi diagnosticada
com HAS e neoplasia de colo de ttero aos 83
anos. Avo materno faleceu por complicagdes
da cardiopatia chagasica. Negou nefropatias,
hepatopatias e outras comorbidades conhecidas
entre familiares.

Ao exame fisico admissional, apresentava-
se eupneica em ar ambiente, normocardica,
normotensa, afebril, normoglicémica. Peso:
64,0 kg; Altura: 1,57 m/ IMC 25,9 kg/m?. Em
bom estado geral, lucida e orientada em tempo e
espago, afebril, eupneica, acianética, anictérica,
mucosas normocoradas e hidratadas. Presenca
de rash cutaneo generalizado nao descamativo,
associado a edema infiltrativo generalizado
(membros inferiores, face e tronco), sem cacifo,
além de escoriagcdes em regido de bragos
bilateralmente. Sem alteracdes ao exame fisico
de cabeca e pescoco, aparelho respiratorio e
cardiovascular. Abdome semi-globoso a custa
de paniculo adiposo, sem cicatrizes, retragoes
ou abaulamentos, flacido, ruidos hidroaéreos
presentes. Timpanico a percussdo, espago de
Traube livre. Doloroso a palpag¢do profunda
em hipocondrio direito, sem sinais de irritagao
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Figura 1. A. Lesoes cutineas iniciais. B. Edema
infiltrativo visto a admissao. C. Escoriacdes em
braco apos insuflagdo de manguito. D. Remissdo
do rash cutaneo ap6s 7 dias de tratamento.

el

peritoneal. Sinal de Murphy negativo. Figado
palpével a 3 cm de rebordo costal direito, de borda
romba e superficie lisa, sem nodulagdes palpaveis.
Exame fisico neuroldgico sem alteragdes.

Aos exames complementares observou-se
anemia normocrdmica e normocitica (Hb 9,2)
hipoproliferativa (reticulécitos 2,3%) com
ferritina normal 110,9 (13 a 150 ng/mL) e
indice de saturagdo de transferrina baixo: 14%
(VR 15-50%), LDH aumentado: 607 (VR 135-
214), porém haptoglobina normal e COOMBS
negativo, acido folico (11,19) e Vitamina B12
(308) dentro dos valores de normalidade. Além
disso, leucocitose com eosinofilia [Leucograma
27010; Eosinofilos 16% (VR 0-4%)], enzimas
canaliculares e hepaticas aumentadas (FA 278;
GGT 293; TGP 197; TGO 85), hipoalbuminemia
(2,6 - VR: 3,5-5,2), PCR 0,38, calprotectina
fecal 440mcg/g (VR < 50), IgE 226,8 (VR até
158) | C3 90 (87-200) | FAN nao reagente, anti-
DNA ndo reagente, C4 consumido < 8 (VR 19
a 52), ANCA-P reagente (1:80), anti-musculo
liso negativo, anti-mitocondria ndo reagente.
Sorologias virais ndo reagentes. No momento da
alta hospitalar, apresentava melhora da anemia
(Hb 11,2), queda importante do leucograma bem
como da eosinofilia (9.830; 2% eosindfilos).

Foram realizados exames de imagem como
colangioressonancia, que apresentou leve
esplenomegalia homogénea, pequena quantidade
de liquido livre peritoneal no abdome superior,
em volume inespecifico; e enterografia por
ressonancia magnética exibindo espessamento
parietal circunferencial e segmentar de alcas
do jejuno proximal situadas no hipocdndrio
esquerdo, apresentando redu¢do da motilidade,
baixo sinal em T2 e restricdo a difusdo, com
realce preservado pelo contraste, cujo aspecto
sugere processo inflamatorio de aspecto cronico.
Diante do acometimento de jejuno, interroga-se o
diagndstico prévio de retocolite ulcerativa, sendo
necessario mais exames complementares para
diagnéstico definitivo.

Diante de eosinofilia, associada a rash cutaneo
generalizado infiltrativo, hepatoesplenomegalia e
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elevagao de transaminases e enzimas canaliculares,
suspeitou-se de reacdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS),
logo, optado por iniciar corticoterapia sistémica
(prednisona 60 mg/dia, equivalente a 1mg/
kg), evoluindo com melhora completa do
edema infiltrativo (Figura 1D) e perda ponderal
significativa (cerca de 8 kg em 7 dias). Apos alta
hospitalar foi realizado desmame de corticoterapia
semanalmente a nivel ambulatorial, com remissdo
completa do rash cutaneo, assim como dos sintomas
gastrointestinais, mantendo ritmo intestinal regular,
com dejegdes sem sangue ou muco.

Além disso, optou-se por repetir exames
endoscopicos com novas biopsias para confirmacao
diagnostica entre doenca inflamatoria intestinal
(Doenga de Crohn x Retocolite Ulcerativa) e/ou
outros diagnoésticos diferenciais e assim iniciar
tratamento de manutengao especifico.

Discussao

A prevaléncia de DRESS ¢ estimada entre
0,9 a 2 casos por 100.000 pessoas por ano.
Entretanto, a prevaléncia pode chegar a 1 caso a
cada 1000 exposicoes a drogas de alto risco como
os anticonvulsivantes, sulfonamidas, alopurinol,
antituberculostdticos e vancomicina.?*A
patogénese da sindrome nao ¢ bem definida,
suportando 2 hipdteses: resposta imune especifica
adroga, com ativagao de células T CD4+ e CD8+
que produzem fatores inflamatorios como TNF
alfa e IFN gamma;* e reativagdo de virus da
familia Herpesviridae, que est4 associado a 75%
dos casos de DRESS.?

A fase de laténcia entre o uso da medicacao
e o inicio dos sintomas pode durar entre 1 a 8
semanas.’

As alteragOes cutaneas sao as mais caracteristicas
da sindrome e o edema facial esta presente em
cerca de 70% dos casos. A maioria dos pacientes
(80%) apresenta acometimento acima de 50% da
superficie corporal de forma simétrica.’

Os sinais clinicos e laboratoriais associados
sao: febre, linfadenopatia, anormalidades

hematoldgicas: eosinofilia acima de 700 microL,
leucocitose, linfocitose com atipia, neutrofilia,
monocitose; ¢ anormalidade laboratorial ou
clinica envolvendo qualquer 6rgéo visceral.®

O figado ¢ o orgdo mais comumente afetado
pela sindrome.’ As altera¢des nos testes de fungao
hepatica sao geralmente leves e transitdrias, com
padrao colestatico sendo o mais prevalente (37%),
seguido do padrdao misto (27%). Em torno de 50%
dos casos ha aumento de até 10x no valor das
enzimas hepaticas.!”

A identificagdo e a suspensdo da medicacao
causadora ¢ a conduta principal no tratamento
da sindrome de DRESS. Para casos leves sem
acometimento de 6rgaos ou apenas alteragao de
enzimas hepaticas em até 03x o limite superior da
normalidade, o tratamento pode ser realizado com
o uso de corticoide topico de alta poténcia para
inflamacao ou prurido cutaneo. Em casos graves
com envolvimento de 6rgdos, principalmente
pulmao e rim, a primeira linha de tratamento ¢
o corticoide sistémico na dose de 0,5-1mg/kg,
com desmame lento a partir de 8 a 12 semanas
para evitar recidivas.!! O beneficio do uso de
corticoide sistémico no acometimento grave
isolado do figado ndo ¢ bem definido. Pacientes
que se apresentam com insuficiéncia hepatica
aguda (coagulopatia, encefalopatia hepatica),
devem ser encaminhados prontamente para um
centro de transplante hepatico.'?

Conclusao

Reacgdes a drogas sao situacdes frequentes e
potencialmente graves. O reconhecimento precoce
da sindrome de DRESS ¢ essencial devido a sua
alta morbidade e necessidade de suspensdo da
droga o mais breve possivel.

O diagnostico da doenga inflamatoria intestinal
deve ser baseado na histdria clinica compativel,
exames laboratoriais, endoscopicos e bidpsias.
Dessa forma, para o tratamento adequado
dessa paciente, ¢ ainda necessario realizar um
novo exame endoscopico para reavaliagao do
diagnostico definitivo.
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