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Resumo

Pacientes portadores da Sindrome de Dress frequentemente apresentam resisténcia as terapias farmacoldgicas
tradicionais, que incluem a utilizac8o de corticosteroides e de pulsoterapia. Nas situacdes graves e recidivantes dessa
sindrome, o uso de agentes bioldgicos tende a ser fortemente recomendado, permitindo-se a prevencdo de possiveis
desfechos deletérios. O presente estudo objetiva avaliar a eficacia dos agentes bioldgicos utilizados para a Sindrome de
Dress refrataria a corticoterapia. Para essa revisdo de escopo, realizada através das plataformas PubMed e Science
Direct, entre os anos de 2022 e 2025, os descritores eleitos foram “’Drug Hypersensitivity Syndrome’’, “’Biological
Products’” e <’Adverse Drug Event’’. Os critérios de inclusdo consistiram em (1) Avaliagcdo do uso e da eficiéncia de
agentes biolégicos, (2) Anéalise do manejo da Sindrome de Dress refratéria a corticoterapia, (3) Estudos que comparam
o desempenho entre distintos agentes imunobioldgicos, (4) Textos que abordaram o acompanhamento, seguimento e o
manejo clinico e (5) Artigos inglés e portugués. Os critérios de exclusdo consistiram em inadequagdes ao tema, relatos
de casos, editoriais, estudos com animais além de textos fora do limite temporal. Pacientes portadores de Dress grave
que utilizaram agentes biologicos de forma precoce apresentaram reducédo de sintomas agudos letais, bem como redugéo
do tempo de internagdo hospitalar e de desfechos deletérios associados a altas doses de corticoides. Os estudos
demonstraram que comparativamente a populagao idosa, individuos jovens tendem a apresentar melhor prognostico e
resposta terapéutica. Recomendacdes acerca da interacao e descontinuacao entre tais terapias biolégicas como topicos

controversos a serem elucidados através de novos estudos.

Palavras-chave: Sindrome de hipersensibilidade a medicamentos; Produtos biol6gicos; Efeitos colaterais e reacdes

adversas relacionados a medicamentos.
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Abstract

Patients with Dress Syndrome often present resistance to traditional pharmacological therapies, which include the use
of corticosteroids and pulse therapy. In severe and recurrent cases of this syndrome, the use of biological agents tends
to be strongly recommended, allowing the prevention of possible deleterious outcomes. The present study aims to
evaluate the efficacy of biological agents used for Dress Syndrome refractory to corticotherapy. For this scoping review,
carried out through the PubMed and ScienceDirect platforms, between the years 2022 and 2025, the descriptors chosen
were “’Drug Hypersensitivity Syndrome’’, <’Biological Products’” and “’Adverse Drug Event’’. The inclusion criteria
consisted of (1) Evaluation of the use and efficiency of biological agents, (2) Analysis of the management of Dress
Syndrome refractory to corticosteroid therapy, (3) Studies comparing the performance of different immunobiological
agents, (4) Texts addressing monitoring, follow-up and clinical management and (5) Articles in English and Portuguese.
The exclusion criteria consisted of inappropriateness to the topic, case reports, editorials, studies with animals and texts
outside the time limit. Patients with severe Dress who used biological agents early showed a reduction in acute lethal
symptoms, as well as a reduction in the length of hospital stay and deleterious outcomes associated with high doses of
corticosteroids. The studies demonstrated that compared to the elderly population, young individuals tend to have a
better prognosis and therapeutic response. Recommendations regarding the interaction and discontinuation of such
biological therapies are controversial topics to be elucidated through new studies.

Keywords: Drug hypersensitivity syndrome; Biological products; Drug-related side effects and adverse reactions.

Resumen

Patients with Dress Syndrome often present resistance to traditional pharmacological therapies, which include the use
of corticosteroids and pulse therapy. In severe and recurrent cases of this syndrome, the use of biological agents tends
to be strongly recommended, allowing the prevention of possible deleterious outcomes. The present study aims to
evaluate the efficacy of biological agents used for Dress Syndrome refractory to corticotherapy. For this scoping review,
carried out through the PubMed and ScienceDirect platforms, between the years 2022 and 2025, the descriptors chosen
were ‘’Drug Hypersensitivity Syndrome’’, “’Biological Products’” and “’Adverse Drug Event’’. The inclusion criteria
consisted of (1) Evaluation of the use and efficiency of biological agents, (2) Analysis of the management of Dress
Syndrome refractory to corticosteroid therapy, (3) Studies comparing the performance of different immunobiological
agents, (4) Texts addressing monitoring, follow-up and clinical management and (5) Articles in English and Portuguese.
The exclusion criteria consisted of inappropriateness to the topic, case reports, editorials, studies with animals and texts
outside the time limit. Patients with severe Dress who used biological agents early showed a reduction in acute lethal
symptoms, as well as a reduction in the length of hospital stay and deleterious outcomes associated with high doses of
corticosteroids. The studies demonstrated that compared to the elderly population, young individuals tend to have a
better prognosis and therapeutic response. Recommendations regarding the interaction and discontinuation of such
biological therapies are controversial topics to be elucidated through new studies.

Palabras clave: Sindrome de hipersensibilidad a medicamentos; Productos bioldgicos; Efectos colaterales y reacciones
adversas relacionados con medicamentos.

1. Introducéo

A Sindrome de Dress, também conhecida por Sindrome da Hipersensibilidade Induzida (SHI), é uma reacdo adversa
cutanea a medicamentos (RACM) e potencialmente fatal (Criado et al., 2024). A abordagem terapéutica mais comum da SHI
consiste na descontinuacdo do medicamento potencialmente culpado e no uso de corticosteroides, mas o aperfeigoamento recente
de novos farmacos e de terapias biologicas direcionadas trouxe perspectivas favoraveis para 0 manejo de pacientes com esta
patologia (Melo et al., 2022).

Por nédo apresentar notificacdo compulsoria, a real incidéncia da Sindrome de Dress permanece desconhecida (Criado
et al., 2024). Ademais, muitos casos sdo subdiagnosticados ou ndo séo tratados, conduzindo a uma falha nos sistemas de
farmacovigilancia (Kant, et al., 2024). As analises cientificas tém comprovado que essa condigdo é mais prevalente em adultos,
especialmente mulheres, embora possa atingir pessoas de todas as faixas etérias e sexos (Almeida Dornelas, 2023).
Eventualmente, sugere-se a SHI ocorre em até 8 semanas ap0s a primeira exposi¢cdo frente a um agente agressor, com uma
incidéncia que varia de 1/1.000 a 1/10.000, a depender do medicamento culpado, gerando uma taxa de mortalidade estimada em
10% (Wang et al., 2024).

Classicamente, os sintomas da SHI incluem febre, rash cutaneo, edema facial, eosinofilia, anormalidades hematolégicas
e envolvimento de mdltiplos érgdos (Melo et al., 2022). Em grande parte das vezes, esse quadro clinico costuma surgir apés o

uso de medicamentos, incluindo sabidamente o grupo de anticonvulsivantes, como a carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
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zonisamida e lamotrigina. Outras drogas também estéo associadas ao desenvolvimento da Sindrome de Dress, incluindo farmacos
como a dapsona, a sulfassalazina, o alopurinol e vancomicina (Hama et al., 2022).

Apesar das elucidacdes restritas para o norteamento de condutas em salide especificas, 0s casos graves de rea¢éo adversa
cutanea grave por eosinofilia tendem a ser refratarios ao uso de terapias tradicionais que englobam a aplicacdo de corticoides,
fato que contribui substancialmente para o desenvolvimento de maiores taxas de internagdo hospitalar e de morbimortalidade
(James et al., 2024). Desse modo, demonstra-se a necessidade de maiores compreensdes acerca da aplicagdo de estratégias
alternativas para 0 manejo da Sindrome de Dress grave, incluindo o uso de agentes bioldgicos e 0s novos paradigmas insurgentes
relacionados a imunopatogénese dessa condicao (Gibson et al., 2023).

Por fim, compreendida a relevancia da tematica, sobretudo em funcéo da inespecificidade encontrada na literatura no
gue tange ao manejo das reacdes adversas cutaneas graves através do uso de farmacos imunomoduladores, o objetivo do presente
estudo consiste em analisar a eficicia dos agentes bioldgicos utilizados para o tratamento da Sindrome de Dress refrataria a
corticoterapia de primeira linha. N&o obstante, objetiva-se também, analisar a relagdo direta sobre o custo beneficio a longo prazo
e 0s potenciais efeitos adversos relacionados ao uso desses agentes farmacol6gicos.

2. Metodologia

As revises bibliograficas sdo importantes para se encontrar informacdes trazidas pela literatura (Snyder, 2021) e, neste
estudo, realizou-se uma pesquisa de natureza quantitativa em relacdo a quantidade de artigos encontrados e qualitativa em relacéo
as discussdes sobre os artigos (Pereira et al., 2018).

Para elucidar a problemética levantada, o presente estudo delimita-se como uma revisdo de escopo de literatura,
fundamentada mediante o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta - Analyses, em sua extensao
para Scoping Reviews (PRISMA - ScR). Destaca - se que 0 texto em questdo se construiu por um processo fragmentado em
etapas , sendo estas: definicdo de pesquisadores interessados; elaboragéo e registro do protocolo; delineacéo e ajuste do objetivo
e das questdes de pesquisa; defini¢do e ajuste dos critérios de incluséo e exclusdo com base nos objetivos e na questdo norteadora
de pesquisa; descricdo do método planejado para a busca e selecdo de evidéncias; busca das evidéncias em 03 (trés) etapas;
selecdo dos estudos em 03 (trés) etapas; extracdo das evidéncias encontradas, apds a analise dos estudos; e mapeamento dos
resumos e das evidéncias apresentadas pelos textos selecionados.

A questdo norteadora do estudo foi: "qual a eficacia dos agentes biolégicos utilizados para o tratamento da Sindrome
de Dress refrataria ao uso de corticosteroides?’’. O levantamento bibliografico foi realizado de forma online, durante os anos de
2022 a 2025, por meio das bases U.S. National Library of Medicine National Institute of Health (PubMED) e ScienceDirect. Os
descritores obtidos nas ferramentas Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), e
selecionados para a composi¢do da presente Revisdo de Escopo foram: ‘’Drug Hypersensitivity Syndrome’’, “’Biological
Products’” e “’Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions’’.

Foram adotados como critérios de inclusdo, uma busca por artigos que abordassem as seguintes tematicas: (i) avaliacéo
do uso e da eficiéncia de agentes bioldgicos para o tratamento da Sindrome de Dress, (ii) recomendagdes cientificas acerca do
manejo da Sindrome de Dress refratéria a utilizacdo de corticosteroides, (iii) comparacao entre o desempenho entre distintos
agentes bioldgicos utilizados em pacientes portadores da Sindrome de Dress, (iv) textos que abordaram o acompanhamento,
seguimento e 0 manejo clinico desses pacientes sob uso de agentes bioldgicos, (v) artigos escritos em lingua portuguesa ou
inglesa.

Além disso, incluiu - se para a constituicdo dessa Revisdo Escopo as referéncia inclusas e anexadas ao total de artigos
selecionados, correspondente a uma citacdo da prdpria revista em questdo, (Melo et al., 2022), disponivel em

https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/25492. N&o obstante, outras trés referéncias inclusas e anexadas ao total de
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artigos corresponderam a posicionamentos da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), sendo representadas pelas citacfes
de (Chen, et al.,, 2023), disponivel em https://www.anaisdedermatologia.org.br/pt-caracteristicas-das-reacoes-adversas-
cutaneas-articulo-S2666275222003101, (Criado et al., 2024), disponivel em
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0365059624002071 e a referéncia de (Almeida Dornelas., 2023), utilizada
para corroborar com a avaliacdo estatistica relacionada a Sindrome da Hipersensibilidade Induzida por Medicamentos (SHI),
disponivel em https://pensaracademico.unifacig.edu.br/index.php/repositoriotcc/article/view/4052.

Em relacéo aos critérios de exclusdo, foram rejeitados: (i) artigos fora do limite temporal estabelecido; (ii) relatos de
casos; (iii) estudos com animais; (iv) artigos que nao avaliaram o uso de imunomoduladores no curso de tratamento da Sindrome
de Dress; (v) textos que avaliaram outras apresentacGes de farmacodermias, que ndo incluissem a Sindrome de Dress e (vi)
artigos escritos em linguas distintas do inglés e do portugués. Por meio do software Rayyan, utilizado para a selegdo, realizou -
se a remocdo das duplicatas entre as bases de dados elegiveis. Dois membros da equipe desempenharam a busca e o
julgamento dos trabalhos foi realizado em dois computadores com enderecos de protocolo de internet diferentes, utilizando
os mesmos descritores e filtros. Em caso de discrepancia entre os resultados, um terceiro pesquisador auxiliou na elaboracéo
da busca, minimizando a probabilidade de ocorréncia de vieses. Foram elencados ao todo 241 artigos. Os titulos e resumos
dos artigos foram lidos e analisados quanto a consisténcia metodoldgica e a adequagdo ao recorte temético de avaliacdo da
eficacia do uso de agentes bioldgicos utilizados no tratamento da Sindrome de Dress refratiria ao uso de corticosteroides.

Ainda na metodologia, foi adicionado e referenciado (tanto ao longo do texto, como no final, na lista de referéncias), o
principal autor responsavel pelo suporte metodolégico para o presente estudo. No caso, determinou - se que o autor foi (Criado
etal., 2024).

3. Resultados e Discussao

Limitando - se o tempo de publicacdo para os ultimos 3 anos artigos, 241 artigos foram obtidos para leitura na integra,
sendo 67 artigos referentes ao PubMed e 174 artigos provenientes da plataforma ScienceDirect. Ao avaliar o material que néo
contemplou a tematica e a perspectiva proposta pelo estudo, foram excluidos 228 artigos.

Ap0s a exclusdo de duplicatas, 11 artigos foram selecionados. Considerando os critérios de inclusdo, e ap6s uma leitura
minuciosa dos resumos e dos textos selecionados, 15 artigos foram elencados para compor a amostra da presente revisao,
conforme a Figura 1. Ao todo, 11 artigos selecionados, sendo 2 textos oriundos da plataforma PubMed e 9 artigos oriundos do
ScienceDirect, além das 4 referéncias que foram adicionadas ao quantitativo final (Melo et al., 2022; Almeida Dornelas, 2023;
Chen et al., 2023; Criado et al., 2024).
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Figura 1 - Diagrama de fluxo dos resultados da pesquisa de literatura com base na declaracdo do PRISMA.
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* Aplicacéo de filtro temporal para os Gltimos 3 anos.

** Aplicacdo dos filtros para a exclusdo de textos de enciclopédias livres, editoriais capitulos de livros, artigos de conferéncias ou
correspondéncias, relatos de caso e mini revisdes, assim como textos com inadequagao ao escopo desta revisao.

Fonte: Autores (2024).

No tocante ao idioma, os artigos gerados estavam predominantemente em lingua inglesa e portuguesa. Os achados
foram agrupados em trés categorias, denominadas de (i) Fisiopatologia e manifestagdes clinicas da Sindrome de Dress (ii)

Agentes farmacolégicos de primeira linha (iii) Eficacia dos agentes biologicos utilizados ap6s refratariedade a corticoterapia.

3.1 Fisiopatologia e manifestagdes clinicas da Sindrome de Dress

Em relacdo a imunopatogénese inicial dessa condigdo, ha uma clara predominancia das células T citotdxicas (CD8+)
nas fases iniciais, enquanto que nas fases mais tardias de inflamagéo predominam as células (CD4+), Thl e Th2. Durante esse
processo, a ativacdo indireta de interleucinas, como a IL-33, estimula agdo das células Th2, levando ao recrutamento de
eosindfilos, que por fim determinam a liberagdo de granulos e o dano tecidual sistémico (Wang et al., 2022).

Este processo fisiopatologico destaca a relevancia de se investigar terapias que possam interferir diretamente na cascata
inflamatoria onde atuam as células Th2 e nos marcadores associados a ativagdo eosinofilica (Kan et al., 2024). Por exemplo, 0
foco no bloqueio da IL-33 ou no controle da apoptose de queratindcitos poderia ndo apenas mitigar a gravidade de manifestages
clinicas cutaneas, mas também reduzir significativamente o acometimento de 6rgéos internos, reforcando a necessidade de maior
integracdo entre 0s avangos imunogenéticos e a pratica clinica (Park et al., 2022).

Ao serem atraidas para a derme, as células CD8+ estimulam a apoptose de queratinécitos, permitindo a ocorréncia de
um insulto sistémico, também por intermédio da ac&o de células como o interferon-gama (INF-), fator de necrose tumoral (TNF),
IL-6 e IL-15 (James et al., 2024). Dentre os varios modelos clinicos que analisam a imunopatogénese da Dress refratéria, acredita-
se que a reativacdo da via JAK-STAT exerca um papel importante, especialmente por permitir a ativacdo descompensada da
interleucina 5 (IL-5), que possivelmente desempenha um papel critico na patogénese dos insultos graves dessa (RACM) (Chen
et al., 2023).
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Esta observagdo destaca o potencial de inibidores da JAK-STAT como uma opgao terapéutica viavel para controlar nao
apenas o0s sintomas agudos, mas também as recaidas subsequentes da DRESS (Kuang et al., 2023). O desenvolvimento de ensaios
clinicos randomizados poderia ajudar a validar essa hipétese e definir protocolos de uso cientificamente mais substanciais (Macy
etal., 2023).

No que diz respeito ao processo patogénico da Sindrome de Dress, a histéria natural da doenga aponta para um curso
inicial agudo de sintomatologia inespecifica, recorrente e heterogénea (Melo et al., 2022). Dentre as possiveis caracteristicas que
os individuos portadores dessa doenca podem apresentar, enquadram-se a linfadenopatia, a astenia, a febre persistente e o rash
cutaneo (Chen et al., 2023). Alguns pacientes também podem evoluir com apresentacdes mais graves da doenga, que geralmente
estdo associadas a disfuncdo hepatica, injaria renal e dano cardiovascular, geralmente representado por miocardite ou pericardite
(Kan et al., 2024).

Pacientes com SHI sabidamente também podem evoluir, embora com menor frequéncia, com disfuncdes pancreéticas,
colite e colangite, meningoencefalite e acometimento tireoidiano (Macy et al., 2023). Existem, ndo obstante, comprovagdes
cientificas que também sustentam o potencial dessa condicdo de desencadear lesdo em outros 6rgdos alvo, incluindo a mucosa
estomacal, baco e pulmdo - especialmente sensibilizado ap6s a utilizacao primaria de minociclina (Criado et al., 2024).

Wang e coautores sugerem que a SHI se torna potencialmente indutora de morbidade ao desencadear o risco de sequelas
autoimunes sistémicas, mesmo apds anos da resolucdo aguda do quadro (Wang et al., 2024). Fundamentalmente, isso se deve a
uma patogénese complexa e ainda pouco esclarecida. As evidéncias apontam que em relagéo aos casos pediatricos, cerca de 11%
das criancas diagnosticadas com Dress podem desenvolver a longo prazo alterag@es autoimunes, representadas principalmente
pelo hipoteireodismo (Yaytokgil et al., 2024).

Dentre a vasta gama de apresentagdes clinicas que estéo associadas a Dress, destaca-se 0 exantema maculopapular como
o sinal clinico mais comum, geralmente em progressao craniocaudal e poupando as palmas das méos e dos pés (Criado et al.,
2024). Muito embora o envolvimento de mucosas também possa ocorrer, aproximando a SHI de outras farmacodermias como a
Necrolise Epidérmica Toxica (NET) e Sindrome de Steven Johnson (SSJ), este envolvimento é primariamente ndo hemorragico
(Lopez et al., 2024). Eventualmente, a populacdo pediatrica é mais suscetivel & apresentacdo dermatolégica morbiliforme, que
geralmente cursa com a auséncia de edema facial (Yaytokgil et al., 2024).

Chen e colaboradores, assim como Criado e coautores sugerem que, nao raramente, alguns pacientes com Dress podem
apresentar um quadro de pustulose associada ao eritema multiforme ou morbiliforme - fator considerado confundidor de
diagnéstico, tendo em vista a semelhanca clinica com outras patologias, como a PEGA (Pustulose Exantemética Generalizada
Aguda) (Chen et al., 2023). Nessas situa¢des onde o curso de apresentacao clinica se revela incomum, envolvendo a presenca de
pustula, bolhas ou vesiculas estéreis, recomenda-se a utilizagdo da histopatologia como ferramenta essencial para avalia¢do e
diagnéstico (Criado et al., 2023).

Existe uma clara relacdo entre a Sindrome de Dress e 0 uso primario de determinados medicamentos (Park et al., 2022).
A literatura cientifica destaca que farmacos como a carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, lamotrigina, dapsona, sulfasalazina,
alopurinol e vancomicina estdo sabidamente associados ao desenvolvimento dos casos de SHI (Wang et al., 2022). Na historia
natural da Sindrome da Hipersensibilidade Eosinofilica, Gibson e colaboradores sugerem que os antibidticos costumam deflagrar
uma reagdo multissistémica cerca de 14 dias ap6s a sua exposicao inicial, enquanto que medicagdes como o alopurinol e os
anticonvulsivantes possuem maior laténcia, muito embora estejam diretamente associados as formas de acometimento grave

dessa condi¢do (Gibson et al., 2024).

Gibson e colaboradores, ao corroborarem com os Critérios Diagnosticos Japoneses de ReagGes Adversas Graves e com

0 Registro Europeu de Reacfes Adversas Cutaneas Graves a Medicamentos e Coleta de Amostras Bioldgicas (RegiSCAR),
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também demonstraram que a Dress pode ser ocasionada ap0s a exposicdo frente a outros agentes agressores, incluindo a
reativacdo do Herpesvirus Humano (HHV-6), do Citomegalovirus (CMV) e do Epstein Barr Virus (EBV). Estima-se que até
80% dos pacientes com SHI testam positivo para exposi¢cdo do HHV-6, HHV-7 ou EBV, demonstrando que a reativacdo viral
contribui de forma significante para o curso dessa condicdo (Gibson et al., 2024). Os estudos também demonstraram que
comparativamente a populacéo idosa, individuos jovens tendem a apresentar melhor prognoéstico e resposta terapéutica frente ao
insulto ocasionado pela Dress (Criado et al., 2024).

De acordo com James e colaboradores, a Sindrome de Dress se categoriza como uma reacéo de hipersensibilidade tardia
grave ocasionada a partir de uma resposta aberrante frente as células T, fato diretamente associado a predisposi¢do genética
prévia (James et al., 2024). Acredita-se que 0s mecanismos genéticos que determinam a apresentacdo da SHI estdo associados a
apresentacdo do complexo principal de histocompatibilidade (HLA) de células apresentadoras de antigenos. Dessa forma, a
literatura sugere que 0 HLA B*5801 esta associado a Dress associada ao alopurinol, principalmente em individuos chineses,
enquanto que o complexo de histocompatibilidade HLA B*5701 esta associado ao abacavir em pacientes caucasianos, e por
conseguinte os complexos HLA-B+13:01 e a HLA-B*32:01 se associam, respectivamente, a dapsona e a vancomicina (Hama
etal., 2022).

Nesse contexto, Kan e colaboradores apontam que variantes clinicas da Sindrome de Dress sdo determinadas pelo
polimorfismo genético presente nessa condicao, sobretudo devido a presenca de mutacdes nas enzimas de detoxificagdo (Kan et
al., 2024). Os estudos demonstraram que as populagdes taiwanesa, japonesa e malaia apresentaram em comum uma variagao
genética que reduz a excregdo de fenitoina, que permite especificamente o desenvolvimento da SHI associada a essa medicacéo.
Eventualmente, pacientes chineses com predisposicdo genética e quadro de disfungéo renal, quando expostos ao alopurinol,
possuem maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda por acimulo de metabdlitos toxicos dessa medicacao
(Criado et al., 2024).

3.2 Agentes farmacoldgicos de primeira linha

Embora os corticosteroides sejam amplamente aceitos como a base do manejo inicial, o risco de efeitos colaterais graves,
como insuficiéncia adrenal e de disfuncdes metabdlicas, exige uma abordagem cautelosa (James, et al., 2024). Isso enfatiza a
importéncia de combinar o tratamento com poupadores de corticoides para minimizar a exposicdo prolongada desses agentes
farmacoldgicos (Hama et al., 2022).

Entretanto, em virtude da reativacdo da via JAK-STAT, alguns pacientes podem cursar com um quadro de Dress
refratéria ao uso de corticoides, apresentando exacerbacdes clinicas durante o uso dessa terapia, ou mesmo ao longo do desmame
gradual ou ap6s a retirada completa dessa medicagdo (Gibson et al., 2023). Nessas situagdes de dificil controle, os trabalhos
cientificos sugerem a necessidade do uso de terapias farmacolégicas alternativas, como a pulsoterapia com metilprednisolona,
(Macy et al., 2023).

Os dados sobre ciclosporina reforcam que seu uso pode ser uma alternativa valida para pacientes com contraindicaces
sustentadas a corticoterapia, mas € necessario monitoramento rigoroso devido ao potencial de toxicidade renal e hepética
(Almeida Dornelas, 2023). O impacto clinico deste agente é particularmente promissor em pacientes com envolvimento
multissistémico (Park et al., 2022).

Sabidamente, o uso prolongado de corticoides pode estar associado ao desenvolvimento de efeitos adversos, incluindo
0 aumento do risco cardiovascular, o aumento da sensibilidade frente a infeccfes oportunistas e uma maior chance de
desenvolvimento de disfun¢des enddcrinas, incluindo o estado cushingoide e a insuficiéncia adrenal secundaria (Kuang et al.,
2023). Em vigéncia disso, recomenda-se a utilizacao de agentes poupadores de corticdides nos casos graves de Dress (James et
al., 2024).
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Uma vasta gama de intervencgdes alternativas podem ser aplicadas nos casos de RACM refrataria ao uso de corticoides
(Melo et al., 2022). Dentre os inibidores da calcineurina, 0 uso da ciclosporina se revelou como uma estratégia crucial para o
controle da eosinofilia induzida pela Dress (Almeida Dornelas, 2023). A partir dessa analise, os estudos demonstraram que
mediante o0 uso de uma dose diaria de 2-5 mg/kg/dia, por cerca de 16 dias, essa medicacdo propicia a reducéo da hospitalizacdo
e da recidiva pacientes portadores dessa condigao clinica, quando comparada ao uso da metilprednisolona (Park et al., 2022).

Wang e coautores e Criado e colaboradores sustentam que paralelamente ao uso da ciclosporina, existem fortes
recomendagdes na literatura que sugerem o uso do micofenolato de mofetila (MMF) como uma opgdo adjuvante durante a
remissdo da Dress, sobretudo devido ao seu desempenho na reducdo da atividade linfocitaria (Wang et al., 2024). Apesar dos
seus conhecidos efeitos colaterais que envolvem distlrbios gastrointestinais, hematoldgicos e geniturinarios, os estudos
demonstraram que comparativamente a outros imunossupressores, 0 MMF tende a ser melhor tolerado (Criado et al., 2024).

Ainda em relacdo aos imunossupressores poupadores de corticoides, e ciclofosfamida também pode ser utilizada nos
casos de Dress grave, tendo em vista a sua forte contribuicdo para a reducdo inflamatéria a partir da inibicdo da atividade de
citocinas e das células T reguladoras (Kan et al., 2024). Apesar da falta de ensaios clinicos que demonstrem a real seguranca
dessa medicacdo, Wang e colaboradores demonstraram que o seu uso apresenta fortes beneficios na SHI com envolvimento renal

grave ou miocardite potencialmente fatal (Wang et al., 2022).

3.3 Eficacia dos agentes biologicos apés refratariedade a corticoterapia

A avaliacdo imunogenética tem ganhado espago para a avaliacéo dos casos de Dress refrataria a corticoterapia. Dentre
os destaques de agentes imunobioldgicos utilizados para essa condicéo, evidencia-se 0 uso dos inibidores da interleucina 5
(melolizumab e benralizumab) e inibidores da interleucina 5-R (reszilumab) (Gibson et al., 2024). Mesmo assim, Criado e
colaboradores sustentam que nenhuma das medicagdes representantes da classe de inibidores de interleucinas 5 apresentou maior
superioridade para 0 manejo da RACM, embora maiores avaliagdes cientificas sejam necessarias (Criado et al., 2024).

Em relacdo aos inibidores do fator de necrose tumoral (TNF-a), os estudos demonstraram que o uso de etanercepte pode
ser Util quando indicado nos casos graves de prurido intenso e mucosite, ou nos quadros em que comprovadamente a reativacao
do HHV-6 possui associacéo direta com a exacerbagdo letal dessa doenca (Lopez et al., 2024). Wang e colaboradores, analisaram
que dentre os inibidores do fator da TNF-a, o infliximab se revelou util para o controle do prurido grave desencadeado apos
exposi¢do a carbamazepina. Eventualmente, nos casos de Dress que se assemelha clinicamente a NET, o uso do etanercept
apresentou boa eficacia, principalmente associada com a melhora das erupgfes cutaneas graves (Wang et al., 2024).

Recentemente, o uso de inibidores da IL-4 e IL-13 na Dress grave tem ganhado maior notoriedade (Kuang et al., 2023).
Gibson e coautores, assim como Criado e colaboradores sustentam que o principal representante dessa classe é o Dupilumab, um
anticorpo monoclonal humano, geralmente utilizado em monoterapia em doses de ataque de 600 mg e de manutencdo com 300
mg (Gibson et al., 2023). As analises clinicas associadas a essa medicacao sugeriram que a terapia sustentada com esse farmaco
apresenta boa eficacia quando tolerada, tendo em vista que permite-se uma rapida descontinuacgéo da prednisolona e a reducéao
de desfechos como o tempo de internacéo hospitalar e a readmisséo (Criado et al., 2024).

Apesar dos niveis de tolerancia registrados na literatura, o uso do Dupilumab, o uso dessa medicacdo também pode
ocasionar efeitos adversos, sendo 0s mais conhecidos a presenca de inflamacéo no local de sua administragdo e o eventual risco
de conjuntivite, embora essas rea¢fes sejam aparentemente mais frequentes durante o inicio do tratamento (Hama et al., 2022).
N&o obstante, os estudos também revelaram que eventualmente, os pacientes que fazem o uso dessa medicacdo podem estar
suscetiveis ao aumento transitério do nimero de eosindfilos, apesar de mais dados serem necessarios para avaliar esse desfecho

com maior precisdo (Kan et al., 2024).
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Wang e colaboradores, também avaliaram o uso dos inibidores da IgE como tratamento para Dress refrataria as terapias
farmacoldgicas tradicionais. Na analise proposta por esse estudo, foi possivel observar que em um estudo retrospectivo que
analisou 14 pacientes com Dress e baixa resposta ao uso de corticoides, 0 uso do omalizumabe em injecdes de 300 mg, a cada 2
semanas por 6 semanas, se revelou Gtil na SHI letal, de forma que o desfecho foi positivo para a reducéo dos sintomas agudos
graves, permitindo a reducéo das doses de corticosteroides (Wang et al., 2022).

Por fim, os inibidores da Janus quinase (JAK) tem desempenhado um papel importante para o controle da Dress grave
e recidivante, especialmente por inibir a producdo de interleucinas inflamatérias como a 1L-5, IL-6, IL-10 e I1L-13 (Yaytokgil et
al., 2024). Apesar da auséncia de ensaios clinicos robustos que documentem com maior profundidade os beneficios do uso do
Tofacinibe como representante dessa classe medicamentosa, os estudos realizados até o momento foram consideraveis favoraveis
ao uso dos inibidores da JAK-STAT, especialmente em pacientes com Dress que cursam com disfunc6es miocardicas e choque
cardiogénico (Wang et al., 2024).

Apesar de algumas recomendacdes cientificas apoiarem o uso individualizado do metotrexato, da azatioprina e do
tacrolimus na RACM grave, as evidéncias clinicas tém sugerido que o uso dessas medicacdes se restringe a evitar 0 uso
deliberado de doses substancialmente maiores de corticoides (James, et al., 2024). Os achados indicam que em casos
sistemicamente refratarios ao uso dessas terapias, a utilizacéo precoce e bem indicada de agentes imunobiol6gicos tende a evitar

a piora da progressao da SHI, reduzindo os efeitos adversos associados as terapias tradicionais (Park et al., 2022).

4. Consideracdes Finais

Por fim, destaca-se a importancia dos agentes biolégicos como terapias alternativas para a Sindrome de Dress, tendo
em vista os beneficios associados para a reducdo da morbimortalidade associada a essa condigdo clinica. Apesar de tais
beneficios, o uso de tais novos alvos terapéuticos deve ser individualizado, de forma que os efeitos adversos dessas medicagdes
sejam melhores compreendidos. Os estudos analisados apontaram que o uso de altas doses de corticoides representa um grande
desafio no manejo da Sindrome da Hipersensibilidade Induzida por Medicamentos. Apesar do alto custo ainda associado a
aplicacdo de imunobioldgicos, os beneficios dessa terapia tém se revelado promissores, especialmente no que tange ao controle
de sintomas recidivantes e potencialmente deletérios.

Devido ao acometimento sistémico ocasionado pela SHI, pacientes portadores dessa condi¢do devem ser abordados por
equipes multidisciplinares, que envolvam a atuacdo de diferentes especialistas, incluindo dermatologistas, nefrologistas,
hepatologistas, cardiologistas e pneumologistas, tendo em vista que ndo existe paralelismo entre as reagcdes adversas cutaneas e
0 dano substancial em diferentes 6rgdos. Ademais, os estudos avaliados corroboram ao sugerir a necessidade de maiores
elucidagdes cientificas acerca da imunopatogénese das RACMs para o aperfeicoamento das atuais terapias, bem como producéo
de novos outros agentes bioldgicos que possam contribuir para a descontinuacdo de medicamentos que apresentam falha
constante enquanto utilizados como terapias tradicionais.

As principais limitagfes do presente estudo remetem ao tamanho amostral e ao curto periodo de seguimento dos
pacientes dos artigos incluidos nesta revisdo. Em decorréncia disso, optou-se por uma revisdo de escopo com o intuito de abarcar
0 maior nimero possivel de estudos, e consequentemente, uma maior populacéo analisada. Além disso, constatamos insuficiéncia
de dados consistentes e consenso sobre o limiar de toxicidade aceitavel desses agentes bioldgicos, bem como auséncia de robustez
por parte dos ensaios clinicos acerca da decisdo de descontinuagéo de tais terapias.

Em relacdo as perspectivas futuras, espera-se que mais estudos sobre o uso de agentes biologicos em pacientes
portadores de Dress grave sejam realizados, a fim de se permitir que lacunas que limitam os atuais protocolos terapéuticos sejam
solucionadas. A medida que essa abordagem terapéutica e outras terapias direcionadas & SHIM continuam a se expandir, torna-

se mais evidente a importancia de se ofertar um cuidado multidisciplinar aos pacientes, objetivando-se a prestacdo de uma melhor
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assisténcia em salde, e permitindo-se que os avancos da imunopatogénese dessa condigdo seja capaz de gerar beneficios clinicos

de sobrevida e de reducédo de desfechos circunstancialmente graves.
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