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INTRODUCAO

As reagOes cutaneas adversas a medicamen-
tos (RCAM), classicamente denominadas far-
macodermias ou toxidermias, englobam um es-
pectro heterogéneo de dermatoses induzidas
por agentes farmacologicos. Embora represen-
tem a manifestacao mais prevalente das reagdes
adversas a medicamentos e a maioria dos casos
exiba um curso clinico benigno e autolimitado,
um subgrupo especifico cursa com morbidade
expressiva, hospitalizagdo prolongada e eleva-
da letalidade (CHEN et al., 2022).

Neste contexto, destacam-se as Severe Cu-
taneous Adverse Reactions (SCARs), um grupo
de sindromes caracterizadas por extensa lesdo
cutdnea, intensa ativacdo imunoldgica e fre-
quente comprometimento sistémico de 6rgaos
internos. As principais entidades clinicas que
compdem este espectro sdo a Sindrome de Ste-
vens-Johnson (SSJ), a Necrolise Epidérmica
Toxica (NET), a Sindrome da Reagdo Medica-
mentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos
(DRESS- Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) e a Pustulose Exantemati-
ca Generalizada Aguda (AGEP - Acute Genera-
lized Exanthematous Pustulosis).

A compreensao fisiopatoldgica das farma-
codermias abrange mecanismos imunoldgicos e
nao imunologicos. Entre as reacdes imunome-
diadas, as de hipersensibilidade do tipo IV (se-
gundo a classificagcdo de Gell e Coombs) sdo as
principais responsaveis pelas apresentagdes cu-
taneas graves. O eixo central destas reacdes re-
side na ativacao de linfécitos T especificos, in-
duzida pela interacdo complexa entre o firmaco
(ou seus metabolitos) e proteinas do hospedei-
ro, culminando em uma resposta inflamatoria
exacerbada e consequente dano tecidual.

Avangos recentes na imunopatogénese elu-
cidaram o papel de multiplos mediadores cito-
toxicos, como granulizina, perforina, granzi-

mas, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interferon-gama (IFN- y). Ademais, a farmaco-
gendmica tem revelado associagdes robustas
entre alelos especificos do sistema do antigeno
leucocitario humano (HLA) e a suscetibilidade
individual a determinadas SCARs (VERMA et
al., 2021).

EPIDEMIOLOGIA

As farmacodermias graves sao condicodes
raras, porém de extrema relevancia clinica devi-
do a sua potencial fatalidade. Estima-se que 2%
a 3% dos pacientes hospitalizados desenvolvam
manifestacdes cutaneas relacionadas ao uso de
farmacos, com risco exacerbado em individuos
submetidos a polifarmacia.

A incidéncia combinada de SSJ e NET varia
entre 1 ¢ 7 casos por milhdo de habitantes ao
ano, dependendo da populacao estudada. A le-
talidade ¢ significativa, variando de aproxima-
damente 5% a 10% nos casos de SSJ, até mais
de 30% na NET, podendo ultrapassar 50% em
pacientes com acometimento cutdneo extenso e
comorbidades associadas. A sindrome DRESS
apresenta incidéncia estimada entre 1:1.000 e
1:10.000 exposigdes medicamentosas, enquan-
to a AGEP possui incidéncia de 1 a 5 casos por
milhdo de habitantes ao ano.

A distribuicdo etaria demonstra predominio
em adultos e idosos. Condi¢des subjacentes, co-
mo infec¢des virais concomitantes (ex: HIV),
imunodeficiéncias, doencas autoimunes € insu-
ficiéncia renal, aumentam substancialmente o
risco.

Os fatores genéticos desempenham papel
crucial na suscetibilidade. Diversos alelos do
complexo principal de histocompatibilidade
(HLA) foram fortemente associados a SCARs
especificas, consolidando a farmacogenomica
como ferramenta preventiva. A Tabela 32.1 re-
sume as principais associacdes genéticas € 0s
farmacos implicados.
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Tabela 32.1 Principais associagdes farmacogendmicas nas reagdes cutaneas adversas graves

. R Alelo HLA x . - , .. S
Farmaco implicado associado Populacio de risco principal Sindrome Clinica principal
Carbamazepina HLA-B*15:02 Asiaticos SSJ/NET
Carbamazepina HLA-A*31:01 Europeus/asiaticos DRESS/SSJ/NET
Alopurinol HLA-B*58:01 Asiaticos/diversos SSJ/NET/DRESS
Dapsona HLA-B*13:01 Asiaticos DRESS
Abacavir HLA-B*57:01 Caucasoides/diversos . Slndromg .de
hipersensibilidade
: da por linfocitos T CD8+ e células natural killer
QUADRO CLINICO E I‘; A liboreon do g )
. 10€racao d€ mediaaores como granuil-
FISIOPATOLOGIA (NK) ¢ g

As SCARs, embora compartilhem a asso-
ciacdo temporal com a exposi¢cdo medicamen-
tosa, apresentam diferencas cruciais quanto ao
periodo de laténcia, padrdo morfoldgico das le-
soes, 6rgaos acometidos e progndstico. Em ge-
ral, sdo precedidas por sintomas prodromicos
inespecificos (febre, mal-estar, fadiga, mial-
gias) (Figura 32.1).

Figura 32.1 Apresentagdo clinica da SSJ/NET, evidenci-
ando o descolamento epidérmico ¢ a perda da barreira
cutanea

Fonte: Imagem elaborada pelos autores com auxilio da
Manus Al (Inteligéncia Artificial Generativa).

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e
Necrolise Epidérmica Toéxica (NET)

A SSJ e a NET representam um continuum
fisiopatologico da mesma doenga, diferencia-
das primariamente pela extensdo do descola-
mento epidérmico. A fisiopatologia ¢ marcada
por uma resposta citotoxica fulminante media-

zina (considerada o principal efetor), perforina,
granzimas, TNF-a e ligante Fas promove apop-
tose maci¢a dos queratinocitos, resultando em
necrose epidérmica extensa (TAN et al., 2024).

O periodo de laténcia varia tipicamente en-
tre 1 e 4 semanas ap6s a introdugdo do farmaco.
O quadro inicia com proédromos febris e evolui
para maculas eritematosas ou purpuricas, fre-
quentemente com aspecto de lesdes em alvo ati-
pico. A dor cutanea € um sintoma proeminente
e precoce. Com a progressao, ocorre formagao
de bolhas flacidas e descolamento epidérmico
(Sinal de Nikolsky positivo).

O acometimento mucoso € quase universal
(>90% dos casos) e severo, afetando mucosas
oral (erosdes dolorosas, crostas hemorragicas),
ocular (conjuntivite purulenta, ulceracao corne-
ana, com alto risco de sequelas como simblé-
faro e cegueira) e anogenital. A classificacdo
baseia-se na superficie corporal total (SCT)
acometida pelo descolamento:

SSJ: <10% da SCT.

Sobreposicdo SSJ/NET: 10% a 30% da
SCT.

NET: >30% da SCT.

A perda da barreira cutdnea induz complica-
coes sistémicas severas analogas as de grandes
queimados: disturbios hidroeletroliticos, hipo-
volemia, sepse e faléncia de multiplos 6rgaos.
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Sindrome DRESS
A sindrome DRESS ¢ uma reacao sistémica

grave caracterizada pela triade: exantema cuta-
neo, alteracdes hematologicas e envolvimento
visceral. O periodo de laténcia ¢ caracteristica-
mente prolongado, variando de 2 a 8 semanas
(KARAKUZU et al., 2022).

A patogénese ¢ multifatorial, envolvendo
suscetibilidade genética, defeitos na detoxifica-
cdo de metabdlitos reativos e reativacao viral
sequencial (especialmente herpesvirus huma-
nos: HHV-6, HHV-7, EBV e CMV). A intensa
ativagdo de células T induz a producao de cito-
cinas (notadamente IL-5), promovendo expan-
sdo e ativagdo eosinofilica sistémica (OLIVEI-
RA et al, 2024).

Clinicamente, manifesta-se com febre alta
(>38,5°C) e exantema maculopapular difuso
que pode evoluir para eritrodermia. O edema
facial, especialmente periorbitario, ¢ um sinal
classico e importante pista diagndstica. Linfa-
denopatia generalizada ¢ frequente.

As alteragdes laboratoriais incluem eosino-
filia proeminente, linfocitose atipica e, ocasio-
nalmente, trombocitopenia. O envolvimento
visceral dita o progndstico, sendo o figado o
orgdo mais afetado (hepatite anictérica ou ic-
térica, podendo cursar com insuficiéncia hepa-
tica fulminante). Rins (nefrite intersticial), pul-
moes (pneumonite) e coragdao (miocardite eosi-
nofilica) também podem ser acometidos (Figu-
ra 32.2).

Pustulose Exantematica Generalizada
Aguda (AGEP)
A AGEP ¢ caracterizada pelo surgimento

abrupto de numerosas pustulas estéreis, nao
foliculares, sobre uma base eritematosa. O pe-
riodo de laténcia € tipicamente muito curto, fre-
quentemente inferior a 48 horas (especialmente
para antibidticos).

Figura 32.2 Apresentagdo clinica da SSJ/NET, evidenci-
ando o descolamento epidérmico e a perda da barreira
cutanea

Fonte: Imagem elaborada pelos autores com auxilio da
Manus Al (Inteligéncia Artificial Generativa).

A fisiopatologia envolve uma reacdo de hi-
persensibilidade tipo IVd, com ativacdo de cé-
lulas T especificas que secretam grandes quan-
tidades de CXCLS8 (IL-8), IL-17 ¢ GM-CSF,
promovendo recrutamento maci¢o de neutrofi-
los para a epiderme e formagao de pustulas sub-
corneas.

As lesOes iniciam classicamente em areas
intertriginosas (axilas, virilhas) e disseminam-
se rapidamente. A febre alta e a neutrofilia peri-
férica acentuada sao achados constantes. O aco-
metimento sistémico € raro e transitorio. O cur-
so clinico ¢ geralmente autolimitado, com reso-
lucao rapida e descamacao pds-pustulosa apos
a retirada do farmaco (Figura 32.3) (KAR-
DOS, et al., 2023).

DIAGNOSTICO E
HISTOPATOLOGIA

O diagnostico das SCARs ¢ eminentemente
clinico, fundamentado na correlagao temporal
(cronologia) e no reconhecimento do fenotipo
clinico. Ferramentas como o escore RegiSCAR
auxiliam na padronizagdo diagnostica da
DRESS e AGEP, enquanto o SCORTEN avalia
o prognostico na SSJ/NET.
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Figura 32.3 Detalhe das lesdes pustulosas ndo foliculares
sobre base eritematosa na AGEP

Fonte: Imagem elaborada pelos autores com auxilio da
Manus Al (Inteligéncia Artificial Generativa).

A biodpsia cutanea ¢ um exame complemen-
tar valioso para confirmagdo e exclusdo de
diagnosticos diferenciais.

SSJ / NET: A histopatologia revela apopto-
se e necrose de queratindcitos de espessura total
(pan-necrose epidérmica), com clivagem (sepa-
racdo) dermoepidérmica sub-basal e infiltrado
inflamatorio dérmico escasso.

AGEP: Observam-se pustulas espongifor-
mes subcorneas ou intraepidérmicas preenchi-
das por neutréfilos, edema da derme papilar e
infiltrado perivascular misto.

DRESS: A histologia ¢ variavel e frequente-
mente inespecifica. Pode apresentar infiltrado
linfocitario dérmico superficial perivascular
denso, frequentemente com eosinofilos, espon-
giose e graus variados de dano vacuolar na in-
terface dermoepidérmica (Figura 32.4).

TRATAMENTO E MANEJO
CLINICO

A intervencdo mais critica, que altera subs-
tancialmente o prognostico em todas as SCARs,
¢ a identificag¢do e suspensdo imediata do far-
maco suspeito. A reexposi¢do ¢ formalmente
contraindicada (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA, 2022).

Figura 32.4 Achados histopatologicos caracteristicos
que auxiliam no diagndstico diferencial das farmacoder-
mias graves

A - SSJ/NET B - AGEP C - DRESS

Fonte: Imagem elaborada pelos autores com auxilio da
Manus Al (Inteligéncia Artificial Generativa).

Manejo da SSJ e NET
Pacientes com SSJ/NET requerem transfe-

réncia precoce para Unidades de Terapia Inten-
siva (UTI) ou Centros de Tratamento de Quei-
mados. O suporte clinico rigoroso € o pilar do
tratamento.

Reposicao volémica e corre¢do hidroeletro-
litica.

Controle térmico e suporte nutricional (fre-
quentemente via sonda nasoenteral).

Manejo especializado de feridas (curativos
nao aderentes) e mucosas.

Avaliagao oftalmologica diaria para preven-
cdo de sinéquias e sequelas visuais.

Vigilancia infecciosa rigorosa (a sepse ¢ a
principal causa de 6bito).

O uso de terapias imunomoduladoras (corti-
costeroides sistémicos em altas doses no inicio,
imunoglobulina intravenosa - IVIG, ciclospo-
rina, inibidores de TNF-o0 como etanercepte)
permanece controverso, embora evidéncias re-
centes sugiram beneficio da ciclosporina e do
etanercepte na interrupc¢ao da progressao da do-
en¢a quando administrados precocemente.

Manejo da Sindrome DRESS
O tratamento da DRESS baseia-se na gravi-

dade do envolvimento sistémico. Casos leves
podem ser manejados com suporte e corticoste-
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roides topicos. Casos moderados a graves, com
acometimento visceral significativo, requerem
corticosteroides sistémicos (ex: prednisona 0,5
a 1,0 mg/kg/dia). O desmame deve ser extrema-
mente lento (semanas a meses) devido ao alto
risco de recaida com a reducado rapida da dose.
Terapias de segunda linha (ciclosporina, mico-
fenolato mofetil) sdo reservadas para casos re-
fratarios. O seguimento a longo prazo ¢ essen-
cial devido ao risco de desenvolvimento de do-
engas autoimunes (ex: tireoidite, diabetes tipo
1) meses a anos apds a resolugdo.

Manejo da AGEP
A AGEP tem prognostico excelente. O tra-

tamento ¢ de suporte, incluindo antipiréticos,
corticosteroides topicos para alivio sintomatico
e hidratacdo. A resolugdo clinica ocorre tipica-

mente em 1 a 2 semanas apds a suspensdo do
farmaco.

CONCLUSAO

As farmacodermias graves representam
emergéncias médicas que exigem alto grau de
suspeicdo clinica. O reconhecimento precoce
dos sinais de alerta (dor cutanea, acometimento
mucoso, edema facial, febre alta, linfadenopa-
tia) e a imediata suspensdo do agente causal sao
os determinantes primarios da sobrevida. O ma-
nejo multidisciplinar, associado aos avangos na
farmacogenomica preventiva, constitui a base
para a reducao da morbimortalidade destas sin-
dromes complexas.
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