£ EVENTOS
| : CIENTIFICOS
= BRASIL

SINDROME HEMOFAGOCITICA SECUNDARIA A SINDROME DRESS
RELACIONADA AO USO DE ANTICONVULSIVANTE: UM RELATO DE CASO

HEMOPHAGOCYTIC SYNDROME SECONDARY TO ANTICONVULSANT-
RELATED DRESS SYNDROME: A CASE REPORT

SINDROME HEMOFAGOCITICO SECUNDARIO A SINDROME DRESS
RELACIONADO CON ANTICONVULSIVOS: REPORTE DE UN CASO

d 10.56238/MedCientifica-072

Caroline Cristina de Melo

Graduada em Medicina

Instituicao: Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao Jose do Rio Preto (FAMERP)
E-mail: carolinec.melo@hotmail.com

Bianca Vieira Albanese

Graduada em Medicina

Instituicdo: Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao Jose do Rio Preto (FAMERP)
E-mail: biancavalbanese@gmail.com

Lucas Ferreira Borges

Graduado em Medicina

Instituicao: Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao Jose do Rio Preto (FAMERP)
E-mail: Iborges101@gmail.com

Ana Luara Barcelos Silva

Graduado em Medicina

Instituicdo: Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao Jose do Rio Preto (FAMERP)
E-mail: ana.barcelos27@gmail.com

Francesco Carlo Maronese
Instituicdo: Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao Jose do Rio Preto (FAMERP)
E-mail: francesco.2000@hotmail.com

Marcos Donisete Granado Junior
Instituicdo: Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao Jose do Rio Preto (FAMERP)
E-mail: mdgranado27@gmail.com

RESUMO

A Sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic) ¢ uma reacdo adversa grave,
podendo apresentar acometimento multivisceral importante. A ativagdo imunologica exacerbada que
ocorre na sindrome DRESS pode desencadear a sindrome hemofagocitica, gerando uma inflamagao
sistémica intensa com evolucdo clinica desfavoravel e potencialmente fatal. A associagdo entre
sindrome hemofagocitica e a DRESS ¢é rara, contudo, o reconhecimento precoce dos sinais e sintomas
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¢ fundamental para a realizacdo do diagndstico e tratamento oportunos, reduzido a probabilidade de
desfechos adversos e aumentando as chances de sucesso terapéutico.

Palavras-chave: Sindrome Hemofagocitica. Sindrome DRESS. Eosinofilia.

ABSTRACT

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Inflammation) is a serious adverse reaction
that can present with significant multivisceral involvement. The exacerbated immune activation that
occurs in DRESS syndrome can trigger hemophagocytic syndrome, generating intense systemic
inflammation with unfavorable and potentially fatal clinical evolution. The association between
hemophagocytic syndrome and DRESS is rare; however, early recognition of signs and symptoms is
fundamental for timely diagnosis and treatment, reducing the likelihood of adverse outcomes and
increasing the chances of therapeutic success.

Keywords: Hemophagocytic Syndrome. DRESS Syndrome. Eosinophilia.

RESUMEN

El sindrome DRESS (Reaccion a Medicamentos con Eosinofilia e Inflamacion Sistémica) es una
reaccion adversa grave que puede presentarse con afectacion multivisceral significativa. La activacion
inmunitaria exacerbada que se produce en el sindrome DRESS puede desencadenar un sindrome
hemofagocitico, generando una inflamacion sistémica intensa con una evolucion clinica desfavorable
y potencialmente mortal. La asociacion entre el sindrome hemofagocitico y el sindrome DRESS es
poco frecuente; sin embargo, el reconocimiento temprano de los signos y sintomas es fundamental
para el diagnostico y tratamiento oportunos, lo que reduce la probabilidad de resultados adversos y
aumenta las probabilidades de éxito terapéutico.

Palabras clave: Sindrome Hemofagocitico. Sindrome DRESS. Eosinofilia.
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1 INTRODUCAO ==
A Sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic), também conhecida

como sindrome de hipersensibilidade sistémica a droga (SHD), ¢ uma reacdo medicamentosa grave

caracterizada por erupg¢ao cutanea associada a envolvimento multivisceral, linfadenopatia, eosinofilia.

Em geral, areacao adversa ocorre apos o primeiro contato com o fArmaco, iniciando-se entre 2 semanas

a 2 meses apos a sua introdugdo. A ativacdo imunoldgica exacerbada observada na sindrome DRESS

pode, em casos raros, desencadear hiperativacdo de linfocitos T e macrdofagos, resultando em

hiperinflamagdo sistémica e possivel evolugdo para sindrome hemofagocitica. A associagdo entre

sindrome DRESS e sindrome hemofagocitica ¢ considerada um marcador de gravidade e esta

relacionada ao aumento de morbidade e mortalidade, causando disfungdes organicas graves e

potencialmente fatais.

2 OBJETIVO

Este artigo tem como objetivo relatar o caso clinico de um paciente masculino, previamente
saudavel, cuja historia clinica e exames laboratoriais evidenciaram sindrome hemofagocitica
secundaria a uma reagdo medicamentosa grave apos o inicio de anticonvulsivante, além de discutir o

diagnostico, a terapéutica adotada e o desfecho o clinico.

3 METODOLOGIA
As informacgdes foram obtidas através de revisdao de prontudrio eletrénico e por entrevistas

realizadas com o paciente.

4 RELATO DE CASO

Paciente masculino, 35 anos, estava ha 30 dias em institui¢do para tratamento de dependéncia
de 4lcool e substancias psicoativas, sendo iniciado o uso de Acido valproico. Evoluiu, nos quatro dias
anteriores a admissdo hospitalar, com astenia, inapeténcia, ictericia, dor abdominal difusa e oliguria.
Negou febre, sintomas gastrintestinais, respiratorios, alteragdes neuroldgicas e alteracdes cutineas.
Negou coluria, acolia fecal, bem como viagens recentes e exposicdo a agua contaminada ou de
enchestes. Foi encaminhado para hospital terciario de referéncia e na admissdo encontrava-se estavel
hemodinamicamente, sinais vitais dentro da normalidade, presenca de ictericia ++++/4+, orientado em
tempo e espaco, ausculta cardiaca e pulmonar sem alteragdes e presenga de dor abdominal discreta em
hipocondrio direito com figado palpavel ha dois centimetros do rebordo costal direito, bago nao
palpavel, ruido hidroaéreo presente e sem outras alteragdes. Nos exames laboratoriais admissionais,
paciente apresentava disfuncdo renal (creatinina sérica: 18,2; Ureia sérica: 225); colestase hepatica

(Bilirrubinas totais: 41,3, bilirrubina direta: 27,4 e bilirrubina indireta: 13,9; TGO: 136; TGP: 136;
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INR: 1,03; albumina: 3,1; fosfatase alcalina: 343; GAMAGT: 836); disturbios hematoldgicos (Hb: 9,9/ =
VCM: 74/ HCM: 28/ Leucocitos: 9.640/ eosinofilos: 400/ plaquetas: 139.000); amilase: 102; lipase:
46; Sorologias: HIV e sifilis (FTABS e VDRL): ndo reagentes, HbsAg: ndo reagente, Anti-Hbc: ndo
reagente, Anti-Hbs: reagente (vacinagdo prévia); Anti-HCV: ndo reagente, hepatite A IgG: reagente e
IgM: ndo reagente; Epstein Baar: IgM nao reagente; Toxoplasmose: IgG reagente e IgM nao reagente;
HTLV I e II: Nao reagente; Citomegalovirus: IgG reagente e [gM ndo reagente; Leptospirose [gM: ndo
reagente; Varicela Zoster: [gM nao reagente e IgG reagente; RT-PCR para dengue, chiungunya e zika
virus: ndo reagentes; Proteina C reativa: 2,02; Acido trico: 9,7; calcio corrigido: 8,02; fosforo sérico:
7,8; potassio sérico: 6,7; sodio sérico: 113; ferritina: 6.866; ferro sérico: 288; Litio sérico: 0,1;
Anticorpo anti LKM: ndo reagente, anticorpo antimusculo liso: ndo reagente; teste de Coombs direto:
negativo; Lactato Desidrogenase: 492; PTH: 30,7. A colangiorressonancia mostrou sinais de hepatite
aguda; Bile espessa nas vias biliares e vesicula sugerindo discreta colestase associada ao processo
inflamatorio e discreto aumento do calibre do colédoco e vias biliares; Rins globosos com aspecto de
nefropatia aguda e pequeno derrame pleural bilateral.

Devido alteragdes significativas nos exames da admissdo, paciente foi encaminhado para
Unidade de Terapia Intensiva, onde foi avaliado pela equipe da nefrologia, que indicou a realiza¢ao de
hemodialise intermitente. Durante os dias seguintes, paciente evoluiu com picos diarios de febre >
38.5°C, bem como piora em exames laboratoriais, tais como: Bilirrubinas totais: 62,1; bilirrubina
direita: 39,3; bilirrubina indireta: 22,8; ferritina: 17.857; Triglicérides: 476; fosfatase alcalina: 773;
gamaGT:1661; albumina: 2,1; Hb: 7,4; Leucocitos: 8.340; eosinofilos: 2.080; plaquetas 170.000;
Proteina C reativa: 2,55; Hemoculturas (2 amostras): negativas; Urocultura: negativa. Paciente
apresentou HScore com pontuagdo: 189 pontos - Probabilidade de Hemofagocitica de 70-80% e
RegiSCAR DRESS: 6 pontos — diagnostico definitivo. Paciente manteve-se estavel
hemodinamicamente e com sinais vitais dentro da normalidade, apesar da piora vista em exames
laboratoriais. Para complementar investiga¢do diagnostica, foi realizado mielograma, a qual
apresentou medula dssea hipercelular com eosinofilia, plasmocitose discreta e ndo foram encontradas
figuras de hemofagocitose. Visto historia clinica, exames laboratoriais, HScore: 189 pontos e
RegiScar: 6 pontos, foi aventado a hipotese diagnostica de Sindrome Hemofagocitica secundaria a
sindrome DRESS relacionado ao uso de anticonvulsivante (4cido valpréico) de inicio recente.
Portanto, foi iniciado tratamento com prednisona 1mg/kg/dia. Apos 10 dias do uso do corticoide,
paciente evoluiu com gradativa melhora clinica e laboratorial, tais como: Bilirrubinas totais: 8,3;
bilirrubina direta: 5,2; bilirrubina indireta: 2,1; triglicérides: 65; creatinina: 1,7; ureia 50; hemograma:
Hb 8,0; leucdcitos: 9.870; eosinofilos: 20; plaquetas 230.000; ferritina: 4.211; Albumina: 3,5. Contudo,
apds este periodo, paciente apresentou episodios subfebris associado ao aumento laboratorial de

transaminases hepaticas (AST/ALT), fosfatase alcalina ¢ GAMAGT. Sendo assim, foi realizado
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pesquisa para doengas infecciosas oportunistas e encontrado PCR para citomegalovirus com 73.000° =
Ul/mL. Devido reativagdo de citomegalovirus ap6s inicio de prednisona, foi iniciado tratamento com
ganciclovir endovenoso. Atualmente, paciente encontra-se em unidade de enfermaria, sob vigilancia
renal e hepatica diarias, evoluindo com importante melhora clinica, laboratorial, sem necessidade
dialitica, com desmame gradual de prednisona e finalizando tratamento para reativacdo de
citomegalovirus. Ademais, apresenta programacdo de alta hospitalar para os proximos dias com

continuidade do cuidado em retornos ambulatoriais.

5 DISCUSSAO

A rea¢dao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) é uma reagao adversa
grave e potencialmente fatal, com taxa de mortalidade que varia de 2% a 10%, sendo considerado uma
urgéncia dermatologica. Estima-se que o DRESS ocorra em 0,9 a 2 por 100.000 pacientes/ano e as
principais medicacdes relacionadas ao DRESS incluem: anticonvulsivantes aromaticos (fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, lamotrigina); sulfonamidas; AINE; antibioticos; alopurinol e os
antirretrovirais. O mecanismo fisiopatolégico ainda ndo ¢ exatamente conhecido, contudo, ha trés
componentes essenciais: I) Presenca de suscetibilidade genética (HLA); IT) Presenca de alteracdes nas
vias do metabolismo de farmacos; III) Presenca da reativacdo do virus da familia Herpesviridae,
podendo ocorrer em até 75% dos pacientes. A apresentagdo clinica é caracterizada por acometimento
cutaneo, (exantema morbiliforme com progressdo cefalocaudal, evoluindo para lesdes purpuricas e
descamativas), hepatites e insuficiéncia hepatica (lesdo hepatica ¢ a manifestagdo visceral mais comum
de DRESS e a principal causa de 6bito), pneumonia intersticial linfocitica, pleurite, nefrite intersticial,
hematuria, proteinuria, insuficiéncia renal, cardite (complica¢do grave e com fator progndstico ruim),
neuropatia periférica, eosinofilia, linfocitose com atipia, febre e linfonodomegalia. O critério
diagnostico mais utilizado ¢ o RegiSCAR: Febre >38,5°C, Ganglios linfaticos aumentados em pelo
menos duas dreas diferentes do corpo, Eosinofilia, Linfocitos atipicos, envolvimento cutaneo,
envolvimento de orgdos, resolugdo >15 dias. Pontuacdo 2-3: casos provaveis; pontuacao 4-5: casos
possiveis; pontuacao > 5: diagnoéstico definitivo. O reconhecimento precoce, bem como a suspensao
imediata da medicagdo causal sdo fundamentais para resposta clinica e terapéutica na DRESS. Nos
casos mais leves, pode-se considerar corticoides topicos e anti-histaminicos. Ja nos casos mais graves,
com acometimento multivisceral importante, pode-se considerar o uso de corticoide sistémico até
melhora clinica e a normalizacao laboratorial, com reducao da dose nas 8 a 12 semanas seguintes, para
evitar recaidas.

A sindrome hemofagocitica (SHF) é caracterizada por uma inflamagao excessiva decorrente
de uma falha nos mecanismos reguladores normais de macréfagos e linfocitos, ocasionando danos

teciduais devido a ativacdo imunologica ndo controlada. A hemofagocitose ¢ caracterizada pela
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presencga de globulos vermelhos, plaquetas, globulos brancos ou fragmentos dessas células, dentro do™ =
citoplasma de macrofagos ocasionando citopenias, contudo, a hemofagocitose isoladamente ndo ¢
patognomonica nem necessaria para o diagnodstico. A SHF pode estar relacionada com infec¢io (EBV,
citomegalovirus, virus da varicela zoster), cancer (sobretudo linfomas), distirbio reumatoldgico
(artrite idiopatica juvenil sistémica, doenga de sjogren, vasculites, lipus eritematosos sistémicos) ou
uma alteracdo na homeostase. As manifestagdes clinicas e laboratoriais, incluem: hepatite com
transaminases elevadas, febre, esplenomegalia, encefalite, lactato desidrogenase (LDH) e bilirrubinas
aumentadas, elevacdo de D-dimero e triglicerideos, hipofibrinogenemia, disturbios hematologicos,
aumento exacerbado de ferritina, preseng¢a de hemofagocitose na medula dssea ou em outros tecidos.
O diagnéstico pode ser feito pelos critérios HLA-2024, sendo estabelecido o diagnéstico na presenca
de pelo menos 5 dos 8 critérios: 1) febre> 38,5°C; 2) esplenomegalia; 3) citopenias (dois ou mais dos
seguintes: Hb <9 g/dL, plaquetas < 100.000, neutréfilos < 1.000); 4) triglicérides >265 mg/dL e/ou
fibrinogénio <150 mg/dL; 5) ferritina >500 g/mL; 6) CD25 solavel >2.400 u/mL; 7) presenca de
hemofagocitose na medula 6ssea ou em outros tecidos. O Hscore foi desenvolvido em 2014 para
avaliar sindrome hemofagocitica secundaria em adultos e apresenta os seguintes critérios: febre,
organomegalia, imunossupressdo, aumento de ferritina sérica, elevacdo de triglicérides e AST,
fibrinogénio baixo, citopenias e hemofagocitose na medula 6ssea ou em outros tecidos. O escore total
varia entre 0 e 337. Um ponto de corte de 169 oferece boa sensibilidade e especificidade, classificando
corretamente cerca de 90% dos casos. No caso relatado, nos critérios HLA-2024, o paciente apresentou
pontuagdo em 4 itens dos 8 totais, bem como, Hscore com pontuacdo: 189 pontos com Probabilidade
de Hemofagocitica de 70-80%. O tratamento da SHF ¢ estratificado de acordo com o quadro clinico
do paciente e leva em consideracdo o fator desencadeante (infeccdo, doenca neoplasica, doengas
autoimunes). Nos pacientes estaveis, recomenda-se o tratamento da doenga subjacente. Nos casos
graves ou com deterioracdo clinica, pode-se usar corticoides em altas doses (prednisona,
metilprednisona, dexametasona) associados ao etoposideo. Nos casos com acometimento de sistema
nervoso central ¢ utilizado Etoposideo, metotrexato intratecal e preferivelmente dexametasona

(atravessa barreira hematoencefalica).

6 CONSIDERACOES FINAIS

O caso relatado evidéncia a importancia do conhecimento clinico e tedrico sobre as associagoes
entre sindromes raras, como a sindrome hemofagocitica relacionada a sindrome DRESS. A suspeita
clinica, o diagndstico precoce e o tratamento oportuno sao fundamentais para melhores desfechos
clinicos, uma vez que essas condi¢des associadas apresentam maior probabilidade de evolucao

desfavoravel e, por vezes, fatal. Ressalta-se que, no caso relatado, tanto o diagndstico quanto o
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tratamento foram realizados em momento oportuno, contribuindo para a melhora do quadro clinico -

0 sucesso terapéutico do paciente.
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