RELATO DE CASO
CASE REPORT

Sindrome DRESS e Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil
em Menina de Dois Anos de |[dade

DRESS Syndrome and Juvenile Systemic Lupus
Erythematosus in a Two Year Old Girl

Vanessa Monteiro Bugni”, Maria Teresa de Sande ¢ Lemos Ramos Ascensio Terreri®, Nicole A. C.
Nunes®, Cldudio Arnaldo Len®, Céssia Maria Passarelli Lupoli Barbosa®, Maria Odete Esteves Hilario®

RESUMO

A sindrome DRESS (drug rash with cosinophilin and systemic symptoms
—erupgdo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos) ¢ uma reagao
adversa a medicamentos com caracteristicas sistémicas, que inclui,
principalmente, erupg¢io cutdnea grave, febre, linfadenopatia, hepatite
e anormalidades hematoldgicas (hipereosinofilia e linfocitose atipica).
A taxa de mortalidade é de aproximadamente 10%. E rara na faixa
etdria pedidtrica, com poucos casos descritos. Por causa da raridade
desta reagio e da dificuldade e importancia de seu reconhecimento,
relata-se o caso de uma menina de dois anos de idade com DRESS
associado a ltpus eritematoso sistémico juvenil (LES;).

Palavras-chave: DRESS, rea¢oes adversas a medicamentos, lapus
eritematoso sistémico juvenil, infincia.

INTRODUGAO

O termo DRESS (drug rash with eosinophilia and syste-
mic symptoms— erup¢do a droga com eosinofilia e sintomas
sistémicos) surgiu em 1996, quando um grupo francés
de dermatologistas propos a redefini¢do de certo tipo de
reagio de hipersensibilidade a medicamento com caracte-
risticas sistémicas, que incluia erupgdo cutinea grave, febre,
linfadenopatia, hepatite e anormalidades hematolégicas
(hipereosinofilia e linfocitose atipica)®.

A sindrome DRESS tem incidéncia que varia de 1:1.000
2 1:10.000 casos entre os pacientes em uso de anticonvul-
sivantes ¢ apresenta cerca de 10% de mortalidade™?.

ABSTRACT

DRESS syndrome (drug rash with cosinophilia and systemic

symptoms) consists in an adverse reaction to some drugs charac-

terized by systemic features such as severe cutaneous eruption,

fever, lymphadenopathy, hepatitis and hematological abnormali-

ties (hypercosinophilia and atypical lymphocytosis). Mortality rate

accounts to 10%. The low prevalence in children and small number
of published cases, increase the difficulty and importance of
a prompt diagnosis of this syndrome in pediatric patients. This

is a report of one case of DRESS in association with juvenile

systemic lupus erithematosus in a two year old girl.

Keywords: DRESS, drug adverse reactions, juvenile systemic
lupus erythematosus, childhood.

Em criangas, esta sindrome ¢ rara e provavelmente sub-
diagnosticada, pois seu quadro clinico inespecifico se con-
funde com muitos outros diagnodsticos diferenciais®*).

Por causa da raridade dessa reag¢io e da dificuldade e
importancia de seu reconhecimento, relata-se o caso de
uma menina de dois anos de idade com DRESS associado
a lpus eritematoso sistémico juvenil (LES;).

RELATO DE CASO

Menina de 2 anos de idade, etnia negra, admitida no ser-
vi¢o de emergéncia pedidtrica com quadro de febre de 38 °C,
eritema malar maculopapular descamativo difuso, além de
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edema de extremidades, lesdes de vasculite em maos e pés,
com necrose em regiao plantar (Figuras 1 e 2). Apresentava
também sopro sistolico em foco mitral, murmurio vesicular
diminuido em hemitérax direito, hepatomegalia e auséncia
de linfonodomegalias. Hd cerca de um més havia feito uso de
amoxicilina por dez dias para tratamento de broncopneumo-
nia. Na época, por causa da erupg¢io na pele, que surgiu trés
dias ap6s o término do tratamento, foi tratada com corticoes-
teréides em doses baixas, com melhora parcial das lesoes.

A paciente, filha de mie portadora de ltpus eritematoso
sistémico (LES), apresentou 7ash neonatal de resolugio
espontanea no primeiro més de vida.

Os exames laboratoriais da admissdo mostraram pancito-
penia, auséncia de cosinofilia ¢ presenga de linfécitos atipicos
(2%), além de eleva¢io das provas inflamatérias e das transami-
nases (Tabela 1). A pesquisa de auto-anticorpos revelou anti-
corpo antinuclear (ANA) positivo 1 /640 (Imprint) e 1 /1280
(Hep 2), anti-Sm positivo, anti-DNA negativo, anticardiolipina
positiva (IgG 30), antinucleossomo negativo e hipocomple-
mentenemia. A radiografia de térax revelou infiltrado em base
pulmonar direita e o eletrocardiograma apresentou alteragoes
de repolariza¢io, sugestivas de miocardite.

Definida a hipdtese diagnéstica de LES], indicou-se a
internag¢io e iniciou-se antibioticoterapia com ceftriaxona
(100 mg/kg) ¢ oxacilina (200 mg/kg). Além disso, foi
realizada pulsoterapia intravenosa com metilprednisolona
(30 mg/kg, por trés dias) ¢ ciclofosfamida (500 mg,/m?)
em virtude de vasculite grave.

DRESS em Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil

Figura 2 - Lesdes de vasculite em pé, com necrose em regido plantar.

TaBeLA 1
EXAMES LABORATORIAIS EVOLUTIVOS DA PACIENTE
Exames laboratoriais Admissao 19 dias apos ceftriaxona e oxacilina 4 dias apés segundo ciclo de metilprednisolona Alta hospitalar Atual
Hb (g/dL)/Ht (%) 8,7/27 7,6/23 8,5/25 8,7/26 13,7/41,4
Leucdcitos (/mm?) 3.800 1.500 4.800 3.600 5.230
Bastdes (%) 0 3 13 3 0
Segmentados (%) 42 72 47 66 85,2
Eosindfilos (%) 0 2 0 1 0,2
Basofilos (%) 0 0 0 0 0,3
Linfécitos (%) 51 19 22 20 10,5
Linfécitos atipicos (%) 2 0 0 0
Monacitos (%) 6 18 8 3,8
Plaguetas (/mm?) 126.000 184.000 404.000 605.000 294.000
VHS (mm/h) 110 70 110 70 22
TGO/TGP (U/L) 272/113 11.702/772 510/1.050 79/264 31/52
Gama-GT (U/L) 107 606 1.018 195 24
DHL (U/L) 1.085 4.450 1.392 532 -
Creatinina (mg/dL) 0,6 0,8 0,7 - 0,3
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Ap6s 19 dias do inicio dos antibiéticos, mantinha febre
e evoluiu com elevagio considerivel das transaminases,
piora das lesdes cutineas e hepatoesplenomegalia. Os
antibidticos em uso foram substituidos ¢ novo ciclo de
pulsoterapia com metilprednisolona (30 mg/kg/dia por
trés dias) foi realizado.

Nesse momento, as sorologias para citomegalovirus, to-
xoplasmose, mononucleose, hepatites A, B e C, sifilis e HIV
foram negativas. Imunofluorescéncia ¢ fixagio de comple-
mento para micoplasma IgG e IgM também foram negativas.
Biopsia das lesoes de pele revelou infiltrado inflamatério com
predominio de células mononucleares — especialmente linf6-
citos — e dermatite de interface, sendo o quadro histologico
compativel com erup¢io medicamentosa.

Dois dias ap6s o segundo ciclo de pulsoterapia com me-
tilprednisolona, apresentou-se afebril, houve regressio da
hepatoesplenomegalia e melhora progressiva das lesoes de
pele (Figura 3). A dosagem das transaminases normalizou
15 dias ap6s o término da febre.

Figura 3 - Regressao do eritema malar.

Atualmente, a paciente ¢ acompanhada no servico do
Departamento de Pediatria da Universidade Federal de Sao
Paulo com diagnoéstico definitivo de LES; e deficiéncia de com-
plemento, com quadro clinico estavel, sem novos episddios de
rash ou alteragdes hepaticas e em uso de azatioprina.
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DISCUSSAO

As reagOes alérgicas sio eventos inesperados, nio de-
correntes de propriedades toxicolégicas conhecidas do
medicamento e que resultam de interagdes entre o sistema
imunoldgico ¢ a predisposi¢do individual®.

A estimulagdo excessiva da resposta imune durante as
infecg¢Oes virais e a atividade de doengas auto-imunes podem
ser fatores desencadeantes dessas reagoes. Ha relatos de que
os eventos adversos induzidos por medicamentos sejam
mais comuns e graves em pacientes com LES ou sindrome
de Sjogren, se comparados com a populagio geral®7).

A sindrome DRESS se desenvolve tipicamente duas a
seis semanas apo6s a introdu¢io do medicamento e inclui,
principalmente, erupg¢io cutinea grave, febre, linfadeno-
patia, hepatite e anormalidades hematolodgicas (eosinofilia
e linfocitose atipica). O acometimento de outros 6rgios
pode ocorrer, como a nefrite intersticial, a pneumonite
intersticial e a cardite, além de envolvimento da tiredide
e do sistema nervoso central. Foram sugeridos critérios
diagndsticos” (Tabela 2), que sdo ainda alvos de discussio.
Nio h4 caracteristica clinica ou laboratorial especifica que
estabelega definitivamente o diagndstico®.

TABELA 2
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DRESS

1. Erupcdo cutanea relacionada a droga

2. Anormalidades hematoldgicas
Eosinofilia > 1.500/mm? ou
Linfocitose atipica

3. Envolvimento sistémico
Adenopatia > 2 cm de diametro ou
Hepatite (aumento de transaminases em valores duas vezes maiores que o
normal) ou
Nefrite intersticial ou
Pneumonite intersticial ou
Cardite

0 diagnostico de DRESS é confirmado se os trés critérios estiverem presentes
(Bocquet, Bagot e Roujeau, 1996)®.

Ha relatos de diversos medicamentos potencialmen-
te desencadeadores de DRESS, sendo mais comuns os
anticonvulsivantes aromdticos®#11 ¢ as sulfonamidas®.
Associagdo com infecgdo por herpes-virus 6 também ¢é
descrita®?).

A DRESS ¢ rara na faixa etaria pediatrica e ha poucos
casos descritos®*. Carroll ez al. descreveram 11 pacientes
pediatricos com sindrome de hipersensibilidade e revisaram

94 casos ja descritos. Os sinais ¢ sintomas foram semelhantes
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aos encontrados em adultos, com hepatite em 61%, altera-
¢oes hematoldgicas em 48% dos casos (anemia, eosinofilia,
leucopenia, leucocitose e trombocitopenia) e acometimen-
tos renal ¢ pulmonar em 15% ¢ 14%, respectivamente®.

No caso relatado, os medicamentos que provavelmente
desencadearam o quadro foram os antibidticos (amoxicilina,
ceftriaxone ¢ oxacilina). Houve piora das lesoes e impor-
tante elevagdo das transaminases cerca de trés semanas apds
a introdug¢do de ceftriaxone e oxacilina. Na literatura, hd a
descri¢io de um caso de associagio entre DRESS e o uso
de ceftriaxone?.

Em relagdo a elevagdo das transaminases, nio se pode
afastar o diagnoéstico de hepatite por lipus, entretanto, sua
concomitancia com o uso dos medicamentos ¢ os niveis
bastante elevados sugerem o diagnoéstico de reagio de
hipersensibilidade, uma vez que as alteragdes hepdticas sio
bem descritas na DRESS®-28),

As lesoes cutineas tém grande variabilidade ¢ constituem
o comprometimento mais comum na DRESS. A erupgio é
geralmente difusa e de duragio longa, com progressio para
dermatite esfoliativa. A paciente apresentou lesoes tipicas
do LESj, como o eritema malar, porém as lesdes maculo-
papulares ¢ descamativas difusas ¢ a vasculite de maos ¢
pés, com necrose em regido plantar, foram semelhantes as
descritas nos casos de rea¢io medicamentosa, em especial
na DRESS!2).

A biodpsia de pele pode ajudar a confirmar o diagnoés-
tico, com infiltrado linfocitico e eosinofilico superficial ¢
perivascular, mas geralmente é inespecifica, bem como
a histologia de 6rgios internos. A paciente apresentou
infiltrado linfocitico em derme, compativel com reagio
medicamentosa.

A hipereosinofilia periférica ¢ a alteragio hematologica
mais freqiiente, ocorrendo em mais de 50% dos casos®, mas
nem sempre estd presente, como ocorreu na paciente, que
apresentou apenas linfocitose atipica. A presen¢a de mio-
cardite, um dos critérios diagnosticos™); também colabora
com a hip6tese de DRESS.
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A melhor medida terapéutica, até o momento, ¢ a sus-
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na suspensiao do medicamento desencadeante pode resultar
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da mortalidade.
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