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RESUMO

Introdução: A Síndrome de DRESS (do inglês, Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) é um raro distúrbio que decorre de uma reação adversa severa do corpo, potencialmente fatal, em resposta a determinadas medicações, principalmente da classe dos anticonvulsivantes.  Dentro desse grupo medicamentoso, a síndrome tem incidência estimada de um caso para 1000 a 10000 expostos ao fármaco, sendo mais frequente em indivíduos dna raça negra. O tratamento consiste na suspenção do fármaco aliada a corticoterapia, que permitem melhora significativa dos parâmetros clínicos e laboratoriais. Objetivo: Relatar o caso de uma paciente feminina, com 14 anos de idade, diagnosticada com síndrome DRESS por uso de carbamazepina. Metodologia: O artigo será elaborado através da análise de prontuários médicos, onde se buscará dados da história clínica da paciente, do exame físico feito pelo médico e de exames complementares. Também será realizada uma análise dos casos similares descritos na literatura, tendo como base científica artigos do banco de dados do PUBMED, BVS e SCIELO.	Comment by Usuário do Microsoft Office: Jorides embora seja o resumo do trabalho, tenta mudar um pouco as palavras pra não ficar “cópia e cola”do texto a seguir. 

Palavras-chave: Reações medicamentosas imunomediadasSíndrome DRESS, rash, Carbamazepina, anticonvulsivantes	Comment by Usuário do Microsoft Office: É sempre bom colocar palavras que não estejam no título. Isso amplia o potencial de busca pelo seu trabalho na internet. 
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[bookmark: _Toc517338712][bookmark: _Toc517338800][bookmark: _Toc517339049]1.1 ASSUNTO / TEMA

O Assunto do referido trabalho é sobre reações medicamentosas imunomediadas.
O tema abordará a Síndrome DRESS.


[bookmark: _Toc149127744][bookmark: _Toc168130465][bookmark: _Toc168130733][bookmark: _Toc168139937][bookmark: _Toc168480112][bookmark: _Toc200445347][bookmark: _Toc517338713][bookmark: _Toc517338801][bookmark: _Toc517339050]1.2 JUSTIFICATIVA

A Síndrome de DRESS (do inglês, Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) é um raro distúrbio que decorre de uma reação adversa severa do corpo, potencialmente fatal, em resposta a determinadas medicações, principalmente da classe dos anticonvulsivantes.  Dentro desse grupo medicamentoso, a síndrome tem incidência estimada de um caso para 1000 a 10000 expostos ao fármaco, sendo mais frequente em indivíduos da raça negra. O tratamento consiste na suspenção do fármaco aliada a corticoterapia, que permitem melhora significativa dos parâmetros clínicos e laboratoriais.
Por outro lado, se não identificada a tempo, pode progredir para danos em múltiplos órgãos, algumas vezes irreversíveis. Dessa forma, entende-se que o diagnóstico precoce e tratamento adequado dessa morbidade ainda pouco conhecida, são essenciais no bom prognóstico desses pacientes e, para tanto, casos dessa síndrome devem ser descritos e compartilhados, no intuito de maximizar o conhecimento da mesma pela comunidade médica.
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[bookmark: _Toc517338714][bookmark: _Toc517338802][bookmark: _Toc517339051]1.3 FORMULAÇÃO DO PROBLEMA

O número de relatos da síndrome DRESS na literatura é relativamente escasso e desproporcional à importância clínica que a doença possui. Por conseguinte, se vê-se o desconhecimento da síndrome por muitos profissionais médicos e uma dificuldade em estabelecer um quadro clínico unificado e aplicável a todos os pacientes.

[bookmark: _Toc149127105][bookmark: _Toc149127746][bookmark: _Toc168130467][bookmark: _Toc168130735][bookmark: _Toc168139939][bookmark: _Toc168480114][bookmark: _Toc200445349][bookmark: _Toc517338715][bookmark: _Toc517338803][bookmark: _Toc517339052]1.4 FORMULAÇÃO DAS HIPÓTESES

H1: A reação medicamentosa (síndrome DRESS) progrediu gradativamente com o uso contínuo do fármaco.
[bookmark: _Toc149127106][bookmark: _Toc149127747][bookmark: _Toc168130468][bookmark: _Toc168130736][bookmark: _Toc168139940][bookmark: _Toc168480115][bookmark: _Toc200445350]H2: A reação medicamentosa (síndrome DRESS) ocorreu porque a paciente era alérgica ao medicamento.


[bookmark: _Toc517338716][bookmark: _Toc517338804][bookmark: _Toc517339053]1.5 OBJETIVOS DA PESQUISA
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[bookmark: _Toc517338717][bookmark: _Toc517338805][bookmark: _Toc517339054]1.5.1 Objetivo Geral

Relatar o caso de uma paciente feminina, com 14 anos de idade, diagnosticada com síndrome DRESS por uso de carbamazepina.
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[bookmark: _Toc517338718][bookmark: _Toc517338806][bookmark: _Toc517339055]1.5.2 Objetivos Específicos

1. Submeter o projeto de pesquisa ao comitê de ética em pesquisa com seres humanos;
2. Analisar o caso, no que tange as condutas médicas adotadas e a evolução clínica;
3. Descrever os motivos que levaram à ocorrência da síndrome DRESS na paciente em questão.
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CAPÍTULO 2

[bookmark: _Toc517338719][bookmark: _Toc517338807][bookmark: _Toc517339056]2.1 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

[bookmark: _Toc517338720][bookmark: _Toc517338808][bookmark: _Toc517339057]2.1.1 Os Anticonvulsivantes

Os quadros convulsivos resultam de disfunções na atividade elétrica do cérebro e estão atualmente entre os distúrbios neurológicos mais comuns nos Estados Unidos, afetando aproximadamente 2,2 milhões de pessoas. Segundo estudo recente da OMS, há cerca de 50 milhões de epilépticos em todo o mundo. Os pacientes com epilepsia necessitam de uma ou mais medicações anticonvulsivantes e também se tem feito, cada vez mais, o uso profilático desses fármacos para indivíduos com tendência a apresentar quadro epiléptico. (Neetu Godhwani 2016).
Conforme foram sendo criados, os anticonvulsivantes foram classificados em gerações. A primeira geração inclui o fenobarbital, primeiro a ser descoberto, em 1912, seguido de outros, como ácido valproico, fenitoína e carbamazepina. Eles são metabolizados no fígado pelo citocromo p450, com potenciais efeitos adversos na função hepática. A segunda geração inclui pregabalina, gabapentina, vigabatrina, topiramato e outros. A maioria destes medicamentos é eliminada por via renal e por isso tem menor risco de interação com outros fármacos de metabolismo hepático. A terceira e mais nova geração inclui rufinamida, lacosamida e retigabina e, devido ao surgimento recente, o conhecimento sobre seus possíveis efeitos colaterais ainda é limitado. (Neetu Godhwani 2016).


[bookmark: _Toc517338721][bookmark: _Toc517338809][bookmark: _Toc517339058]2.1.2 Anticonvulsivantes e o Sistema Imune

Certos anticonvulsivantes, dentre as 3 gerações, são metabolizados por hidroxilação aromática (fenitoína, primidona, zonisamida, carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital, felbamato e oxcarbazepina) e, portanto, são chamados anticonvulsivantes aromáticos. Em um pequeno número de indivíduos (16 a cada 100.000), os anticonvulsivantes aromáticos têm o potencial de causar hepatotoxicidade imunomediada. Eles também têm maior predisposição a causar Síndrome de DRESS, que também é chamada de Síndrome de Hipersensibilidade Antiepiléptica. (Neetu Godhwani 2016)
Alguns estudos relatam, ainda, defeitos imunes em pacientes com epilepsia. Não está claro, na verdade, se esses defeitos são primariamente relacionados ao distúrbio e/ou desenvolvidos secundariamente à medicação. (Neetu Godhwani 2016).  


[bookmark: _Toc517338722][bookmark: _Toc517338810][bookmark: _Toc517339059]2.1.3 A Síndrome de DRESS

Trata-se de uma reação medicamentosa aguda, definida pela presença de febre, erupção cutânea e achados sistêmicos, incluindo linfonodomegalia, função hepática anormal, insuficiência renal, infiltrado pulmonar ou cardíaco e anormalidades hematológicas, principalmente hipereosinofilia e linfocitose com linfócitos circulantes grandes ativados, por vezes, atípicos (H. Peyrière 2006).
Anticonvulsivantes, particularmente a fenitoína e a carbamazepina, são provavelmente a causa mais comum de Síndrome de DRESS, afetando 1 a cada 500 pacientes em uso dessas medicações pela primeira vez (Neetu Godhwani 2016). Segundo  (Chen, et al., 2018), a incidência de DRESS relacionada a essa classe de drogas é de 1 para 1000 a 10.000 novos usuários. 
Em crianças, esta síndrome é rara e provavelmente subdiagnosticada, pois seu quadro clínico inespecífico se confunde com muitos outros diagnósticos diferenciais. (Vanessa Monteiro Bugni 2008). Dentre os diagnósticos diferenciais de DRESS estão Lúpus Eritematoso Cutâneo Agudo, Síndrome Hipereosinofílica, Síndrome de Sézary e Pustulose Exantemática Generalizada Aguda. Porém, os principais diagnósticos diferenciais são a Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrólise Epidérmica Tóxica (NET). (Moraes 2015).
Carroll e colaboradores descreveram 11 pacientes pediátricos com síndrome de hipersensibilidade e revisaram 94 casos já descritos. Os sinais e sintomas foram semelhantes aos encontrados em adultos, com hepatite presente em 61% dos casos, alterações hematológicas em 48% (anemia, eosinofilia, leucopenia, leucocitose e trombocitopenia) e acometimentos renal e pulmonar em 15% e 14%, respectivamente (Carroll MC 2001).

 Nos pacientes em geral, o envolvimento de mucosas é raro. No entanto, há casos descritos de conjuntivite, queilite, eritema de orofaringe e hiperplasia de amígdalas. No hemograma, são encontradas a hipereosinofilia característica e presença de linfocitose atípica. Nos rins, usualmente, há nefrite túbulo-intersticial. No fígado, constata-se aumento significativo das enzimas hepáticas (Moraes 2015).
Com relação ao acometimento do fígado, na maioria das vezes, ocorre hepatite assintomática, detectada somente por exames de função hepática. Hepatomegalia e icterícia podem estar presentes, sendo que a hepatite grave é responsável pela maioria das mortes associadas. Delirium pode ser indicador clínico de tal complicação (Moraes 2015).
Bocquet e colaboradores, em 1996, propuseram uma classificação da Síndrome de DRESS baseada em febre, linfadenopatia, hepatite, alterações hematológicas e envolvimento de outros órgãos (Bocquet H 1996) (Tabela). Muito se descobriu sobre a síndrome desde então, mas os sintomas principais comuns à grande maioria dos estudos mais recentes estão presentes nos critérios, podendo esses serem úteis para guiar o diagnóstico num primeiro momento. 
A síndrome DRESS se desenvolve tipicamente duas a seis semanas após a introdução do medicamento (Vanessa Monteiro Bugni 2008). Um estudo francês reuniu 216 pacientes com síndrome de DRESS e comparou seus quadros clínicos. Dentre eles, o tempo médio de aparecimento dos sintomas após início da medicação se manteve na média relatada em literatura (entre 11 e 47 dias). Entretanto, algumas drogas repetidas vezes não acompanharam essa média, incluindo a carbamazepina, cujo intervalo variou entre 4 e 10 meses (H. Peyrière 2006). 











Tabela - Critérios diagnósticos de DRESS
	Critérios diagnósticos de DRESS

	1. Erupção cutânea relacionada a droga;

	2. Anormalidades hematológicas:
Eosinofilia ≥ 1.500/mm3; ou
Linfocitose atípica;

	3. Envolvimento sistêmico:
Adenopatia ≥ 2 cm de diâmetro; ou
Hepatite (aumento de transaminases em valores duas vezes maiores que o normal); ou
Nefrite intersticial; ou
Pneumonite intersticial; ou
Cardite.

	O diagnóstico de DRESS é confirmado se os três critérios estiverem presentes.


Fonte: Adaptado de Bocquet, Bagot e Roujeau, 1996


No mesmo estudo, lesões cutâneas foram relatadas em 73 a 100% dos casos (dependendo do fármaco), com 100% no caso da carbamazepina. A principal anormalidade hematológica foi a eosinofilia, presente em mais de 50% dos casos e em 92% dos pacientes com carbamazepina. O fígado foi o órgão mais acometido (mais de 60%), sendo a necrose hepatocelular, a lesão mais comum. Segundo os autores, nenhum dos sintomas relatados foi absolutamente presente em todos os casos e não há como estabelecer um esboço unificado dessa síndrome, que aparece como uma constelação de sintomas, arranjados em diferentes padrões de acordo com a droga causadora (H. Peyrière 2006).
Segundo Moraes, o diagnóstico da DRESS deve se basear na história clínica de uso prévio da medicação (duas a seis semanas), associado à febre de 38 a 40 graus, aumento dos gânglios linfáticos maiores que 2 cm, hepatite (valores de alanina transferase maiores do que duas vezes o limite superior da normalidade), nefrite intersticial, pneumonite intersticial e cardite associada à erupção cutânea. A avaliação laboratorial também auxilia no diagnóstico, podendo apresentar eosinofilia periférica e linfocitose atípica, semelhantes à mononucleose (Moraes 2015).
A biópsia de pele também auxilia na confirmação do diagnóstico, com infiltrado linfocítico e eosinofílico superficial e perivascular, mas geralmente é inespecífica, bem como a histologia de órgãos internos (Vanessa Monteiro Bugni 2008).
Uma vez diagnosticada, a síndrome exige tratamento rápido haja vista a taxa de mortalidade de 10%. O tratamento consiste inicialmente na suspensão da causa, isto é, do fármaco. Depois de retirada a medicação causadora, a maioria dos pacientes apresenta resolução espontânea da pele e do envolvimento visceral. O tempo médio de recuperação é de seis a nove semanas. Recaídas da doença já foram relatadas, concomitantemente à reativação do Herpes vírus humano do tipo 6 (Moraes 2015).
Nos indivíduos com hepatite medicamentosa, eosinofilia e sintomas extra-hepáticos de hipersensibilidade, os corticoides sistêmicos (prednisona > ou igual a 0,5 mg/kg/dia) podem prevenir outras complicações e contribuir para a melhora clínica e laboratorial (Felipe Ladeira de Oliveira 2013).
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CAPÍTULO 3

[bookmark: _Toc517338723][bookmark: _Toc517338811][bookmark: _Toc517339060]3.1 ENCAMINHAMENTO METODOLÓGICO
[bookmark: _Toc509514675]
[bookmark: _Toc517338724][bookmark: _Toc517338812][bookmark: _Toc517339061]3.1.1 Características da população e plano de recrutamento

A pesquisa consistirá na análise de uma paciente apenas, que se enquadra como vulnerável por ser menor de idade (14 anos).


[bookmark: _Toc509514676][bookmark: _Toc517338725][bookmark: _Toc517338813][bookmark: _Toc517339062]3.1.2 Como e quem irá obter o consentimento/assentimento 

[bookmark: _Toc509514677]O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) será entregue aos pais/responsáveis e o Termo de Assentimento será entregue à paciente.
Já o Termo de Compromisso de Uso de Dados (TCUD) será encaminhado ao Hospital onde a paciente foi atendida.


[bookmark: _Toc517338726][bookmark: _Toc517338814][bookmark: _Toc517339063]3.1.3 Descrição dos procedimentos para a execução do projeto 

Os eventos planejados para execução do projeto, em ordem cronológica, são:
· Coleta do Termo de Compromisso de Uso de Dados (TCUD) e da Carta de Anuência, que será encaminhado ao Hospital onde a paciente foi atendida;
· Encaminhamento do projeto de pesquisa ao Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos;
· Coleta do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) dos pais e o Termo de Assentimento da paciente, após a aprovação do estudo pelo CEP;
· Análise dos dados contidos no prontuário médico da paciente;
· Comparação dos dados encontrados com estudos semelhantes na literatura;
· Publicação dos resultados.

[bookmark: _Toc509514679][bookmark: _Toc517338727][bookmark: _Toc517338815][bookmark: _Toc517339064]3.1.4 Descrição de métodos que afetem os participantes da pesquisa e análise crítica de riscos e benefícios, bem como medidas que minimizem eliminem tais riscos 

Como a pesquisa utilizará dados do prontuário médico, os riscos aos participantes são muito pequenos, limitando-se à exposição dos dados do pesquisado. Porém, todos os cuidados para que isso não ocorra serão tomados pelos pesquisadores, como por exemplo, somente a coleta de dados referente ao caso clínico, evitando coletar informações pessoais que levem a identificação, constrangimento ou exposição da paciente.
Quanto e/ou 
aos benefícios, estes derivarão da publicação dos resultados, que trarão maior conhecimento sobre a Síndrome DRESS, facilitando sua rápida identificação por médicos de Pronto Socorro e evitando, consequentemente, que ocorram complicações da mesma em virtude de atraso de diagnóstico.


[bookmark: _Toc509514681][bookmark: _Toc517338728][bookmark: _Toc517338816][bookmark: _Toc517339065]3.1.5 Critérios para suspender ou encerrar a pesquisa

A pesquisa poderá ser suspensa a qualquer momento, por solicitação do paciente, de seus familiares, ou dos pesquisadores.


[bookmark: _Toc509514682][bookmark: _Toc517338729][bookmark: _Toc517338817][bookmark: _Toc517339066]3.1.6 Local de realização das várias etapas e infraestrutura necessária

O prontuário está localizado no Hospital Bom Jesus, em Toledo-PR.


[bookmark: _Toc509514684][bookmark: _Toc517338730][bookmark: _Toc517338818][bookmark: _Toc517339067]3.1.7 Explicitação acerca da propriedade das informações geradas pela pesquisa, sobre o uso e destino das informações/dados coletados, bem como medidas de proteção relativas à privacidade e confidencialidade das informações obtidas para realização do estudo, local e tempo de armazenamento 

Os dados coletados ficarão sob responsabilidade dos pesquisadores por 5 anos.

[bookmark: _Toc509514685][bookmark: _Toc517338731][bookmark: _Toc517338819][bookmark: _Toc517339068]3.1.8 Orçamento 

	MATERIAL/ARTIGO
	Previsão de Custo

	
	Quantidade
	Valor Unitário
	Valor Total

	Caneta Esferográfica
	02 uni.
	R$ 1,50
	R$ 3,00

	Lápis Preto
	02 uni.
	R$ 1,00
	R$ 2,00

	Marcador de Texto
	03 uni.
	R$ 2,00
	R$ 6,00

	Papel A4
	02 resma
	R$ 12,00
	R$ 24,00

	Cartucho Tinta Preto
Combustível
	02 uni.
15 litros
	R$ 25,00
R$3,00
	R$ 50,00
R$ 45,00

	TOTAL
	R$ 130,00


[bookmark: _Toc509514686]
Fonte: Elaborado pelos autores


[bookmark: _Toc517338732][bookmark: _Toc517338820][bookmark: _Toc517339069]3.1.9 Cronograma de atividades

	ATIVIDADES
	2017

	
	02
	03
	04
	05
	06
	07
	08
	09
	10
	11
	12

	Encaminhamento do Projeto ao CEP-FAG
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Pesquisa Bibliográfica e Documental
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Estruturação do Referencial Teórico
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Coleta de Dados
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Organização e sistematização das informações
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Análise e contextualização das informações
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Estruturação dos Resultados e Discussões
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Redação final e revisão ortográfica
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Encaminhamento para publicação
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


[bookmark: _Toc509514687]Fonte: Elaborado pelos autores


[bookmark: _Toc517338733][bookmark: _Toc517338821][bookmark: _Toc517339070]3.1.10 Análise dos Resultados e explicitação de que os resultados da pesquisa serão tornados públicos, sejam eles favoráveis ou não

Os dados coletados serão tabulados e trabalhados estatisticamente em planilha do Microsoft Excel versão 2010.
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