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INTRODUÇÃO 

As reações cutâneas adversas a medicamen-

tos (RCAM), classicamente denominadas far-

macodermias ou toxidermias, englobam um es-

pectro heterogêneo de dermatoses induzidas 

por agentes farmacológicos. Embora represen-

tem a manifestação mais prevalente das reações 

adversas a medicamentos e a maioria dos casos 

exiba um curso clínico benigno e autolimitado, 

um subgrupo específico cursa com morbidade 

expressiva, hospitalização prolongada e eleva-

da letalidade (CHEN et al., 2022). 

Neste contexto, destacam-se as Severe Cu-

taneous Adverse Reactions (SCARs), um grupo 

de síndromes caracterizadas por extensa lesão 

cutânea, intensa ativação imunológica e fre-

quente comprometimento sistêmico de órgãos 

internos. As principais entidades clínicas que 

compõem este espectro são a Síndrome de Ste-

vens-Johnson (SSJ), a Necrólise Epidérmica 

Tóxica (NET), a Síndrome da Reação Medica-

mentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistêmicos 

(DRESS- Drug Reaction with Eosinophilia and 

Systemic Symptoms) e a Pustulose Exantemáti-

ca Generalizada Aguda (AGEP - Acute Genera-

lized Exanthematous Pustulosis). 

A compreensão fisiopatológica das farma-

codermias abrange mecanismos imunológicos e 

não imunológicos. Entre as reações imunome-

diadas, as de hipersensibilidade do tipo IV (se-

gundo a classificação de Gell e Coombs) são as 

principais responsáveis pelas apresentações cu-

tâneas graves. O eixo central destas reações re-

side na ativação de linfócitos T específicos, in-

duzida pela interação complexa entre o fármaco 

(ou seus metabólitos) e proteínas do hospedei-

ro, culminando em uma resposta inflamatória 

exacerbada e consequente dano tecidual.  

Avanços recentes na imunopatogênese elu-

cidaram o papel de múltiplos mediadores cito-

tóxicos, como granulizina, perforina, granzi-

mas, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e 

interferon-gama (IFN- γ). Ademais, a farmaco-

genômica tem revelado associações robustas 

entre alelos específicos do sistema do antígeno 

leucocitário humano (HLA) e a suscetibilidade 

individual a determinadas SCARs (VERMA et 

al., 2021). 

EPIDEMIOLOGIA  

As farmacodermias graves são condições 

raras, porém de extrema relevância clínica devi-

do à sua potencial fatalidade. Estima-se que 2% 

a 3% dos pacientes hospitalizados desenvolvam 

manifestações cutâneas relacionadas ao uso de 

fármacos, com risco exacerbado em indivíduos 

submetidos à polifarmácia.  

A incidência combinada de SSJ e NET varia 

entre 1 e 7 casos por milhão de habitantes ao 

ano, dependendo da população estudada. A le-

talidade é 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 cutâneo extenso e 

comorbidades associadas. A síndrome DRESS 

apresenta incidência estimada entre 1:1.000 e 

1:10.000 exposições medicamentosas, enquan-

to a AGEP possui incidência de 1 a 5 casos por 

milhão de habitantes ao ano.  

A distribuição etária demonstra predomínio 

em adultos e idosos. Condições subjacentes, co-

mo infecções virais concomitantes (ex: HIV), 

imunodeficiências, doenças autoimunes e insu-

ficiência 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 

específicas, consolidando a farmacogenômica 

como ferramenta preventiva. A Tabela 32.1 re-

sume as principais associações genéticas e os 

fármacos implicados. 
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Tabela 32.1 Principais associações farmacogenômicas nas reações cutâneas adversas graves 

Fármaco implicado 
Alelo HLA 

associado 
População de risco principal Síndrome Clínica principal 

Carbamazepina HLA-B*15:02 Asiáticos SSJ/NET 

Carbamazepina HLA-A*31:01 Europeus/asiáticos DRESS/SSJ/NET 

Alopurinol HLA-B*58:01 Asiáticos/diversos SSJ/NET/DRESS 

Dapsona HLA-B*13:01 Asiáticos DRESS 

Abacavir HLA-B*57:01 Caucasoides/diversos 
Síndrome de 

hipersensibilidade 

QUADRO CLÍNICO E 

FISIOPATOLOGIA 

As SCARs, embora compartilhem a asso-

ciação temporal com a exposição medicamen-

tosa, apresentam diferenças cruciais quanto ao 

período de latência, padrão morfológico das le-

sões, órgãos acometidos e prognóstico. Em ge-

ral, são precedidas por sintomas prodrômicos 

inespecíficos (febre, mal-estar, fadiga, mial-

gias) (Figura 32.1). 

Figura 32.1 Apresentação clínica da SSJ/NET, evidenci-

ando o descolamento epidérmico e a perda da barreira 

cutânea 

Fonte: Imagem elaborada pelos autores com auxílio da 

Manus AI (Inteligência Artificial Generativa). 

Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e 

Necrólise Epidérmica Tóxica (NET) 

A SSJ e a NET representam um continuum 

fisiopatológico da mesma doença, diferencia-

das primariamente pela extensão do descola-

mento epidérmico. A fisiopatologia é marcada 

por uma resposta citotóxica fulminante media-

da por linfócitos T CD8+ e células natural killer 

(NK). A liberação de mediadores como granuli-

zina (considerada o principal efetor), perforina, 

granzimas, TNF-α e ligante Fas promove apop-

tose maciça dos queratinócitos, resultando em 

necrose epidérmica extensa (TAN et al., 2024). 

O período de latência varia tipicamente en-

tre 1 e 4 semanas após a introdução do fármaco. 

O quadro inicia com pródromos febris e evolui 

para máculas eritematosas ou purpúricas, fre-

quentemente com aspecto de lesões em alvo atí-

pico. A dor cutânea é um sintoma proeminente 

e precoce. Com a progressão, ocorre formação 

de bolhas flácidas e descolamento epidérmico 

(Sinal de Nikolsky positivo). 

O acometimento mucoso é quase universal 

(>90% dos casos) e severo, afetando mucosas 

oral (erosões dolorosas, crostas hemorrágicas), 

ocular (conjuntivite purulenta, ulceração corne-

ana, com alto risco de sequelas como simblé-

faro e cegueira) e anogenital. A classificação 

baseia-se na superfície corporal total (SCT) 

acometida pelo descolamento: 

SSJ: <10% da SCT. 

Sobreposição SSJ/NET: 10% a 30% da 

SCT. 

NET: >30% da SCT. 

A perda da barreira cutânea induz complica-

ções sistêmicas severas análogas às de grandes 

queimados: distúrbios hidroeletrolíticos, hipo-

volemia, sepse e falência de múltiplos órgãos. 
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Síndrome DRESS 

A síndrome DRESS é uma reação sistêmica 

grave caracterizada pela tríade: exantema cutâ-

neo, alterações hematológicas e envolvimento 

visceral. O período de latência é caracteristica-

mente prolongado, variando de 2 a 8 semanas 

(KARAKUZU et al., 2022). 

A patogênese é multifatorial, envolvendo 

suscetibilidade genética, defeitos na detoxifica-

ção de metabólitos reativos e reativação viral 

sequencial (especialmente herpesvírus huma-

nos: HHV-6, HHV-7, EBV e CMV). A intensa 

ativação de células T induz a produção de cito-

cinas (notadamente IL-5), promovendo expan-

são e ativação eosinofílica sistêmica (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 periorbitário, é um sinal 

clássico e importante pista diagnóstica. Linfa-

denopatia generalizada é frequente. 

As alterações laboratoriais incluem eosino-

filia proeminente, linfocitose atípica e, ocasio-

nalmente, trombocitopenia. O envolvimento 

visceral dita o prognóstico, sendo o fígado o 

órgão mais afetado (hepatite anictérica ou ic-

térica, podendo cursar com insuficiência hepá-

tica fulminante). Rins (nefrite intersticial), pul-

mões (pneumonite) e coração (miocardite eosi-

nofílica) também podem ser acometidos (Figu-

ra 32.2). 

Pustulose Exantemática Generalizada 

Aguda (AGEP) 

A AGEP é caracterizada pelo surgimento 

abrupto de numerosas pústulas estéreis, não 

foliculares, sobre uma base eritematosa. O pe-

ríodo de latência é tipicamente muito curto, fre-

quentemente inferior a 48 horas (especialmente 

para antibióticos). 

 

Figura 32.2 Apresentação clínica da SSJ/NET, evidenci-

ando o descolamento epidérmico e a perda da barreira 

cutânea 

Fonte: Imagem elaborada pelos autores com auxílio da 

Manus AI (Inteligência Artificial Generativa). 

A fisiopatologia envolve uma reação de hi-

persensibilidade tipo IVd, com ativação de cé-

lulas T específicas que secretam grandes quan-

tidades de CXCL8 (IL-8), IL-17 e GM-CSF, 

promovendo recrutamento maciço de neutrófi-

los para a epiderme e formação de pústulas sub-

córneas. 

As lesões iniciam classicamente em áreas 

intertriginosas (axilas, virilhas) e disseminam-

se rapidamente. A febre alta e a neutrofilia peri-

férica acentuada são achados constantes. O aco-

metimento sistêmico é raro e transitório. O cur-

so clínico é geralmente autolimitado, com reso-

lução rápida e descamação pós-pustulosa após 

a retirada do fármaco (Figura 32.3) (KAR-

DOS, et al., 2023). 

DIAGNÓSTICO E 

HISTOPATOLOGIA 

O diagnóstico das SCARs é eminentemente 

clínico, fundamentado na correlação temporal 

(cronologia) e no reconhecimento do fenótipo 

clínico. Ferramentas como o escore RegiSCAR 

auxiliam na padronização diagnóstica da 

DRESS e AGEP, enquanto o SCORTEN avalia 

o prognóstico na SSJ/NET. 
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Figura 32.3 Detalhe das lesões pustulosas não foliculares 

sobre base eritematosa na AGEP 

Fonte: Imagem elaborada pelos autores com auxílio da 

Manus AI (Inteligência Artificial Generativa). 

A biópsia cutânea é um exame complemen-

tar valioso para confirmação e exclusão de 

diagnósticos diferenciais. 

SSJ / NET: A histopatologia revela apopto-

se e necrose de queratinócitos de espessura total 

(pan-necrose epidérmica), com clivagem (sepa-

ração) dermoepidérmica sub-basal e infiltrado 

inflamatório dérmico escasso. 

AGEP: Observam-se pústulas espongifor-

mes subcórneas ou intraepidérmicas preenchi-

das por neutrófilos, edema da derme papilar e 

infiltrado perivascular misto. 

DRESS: A histologia é variável e frequente-

mente inespecífica. Pode apresentar infiltrado 

linfocitário dérmico superficial perivascular 

denso, frequentemente com eosinófilos, espon-

giose e graus variados de dano vacuolar na in-

terface dermoepidérmica (Figura 32.4). 

TRATAMENTO E MANEJO 

CLÍNICO  

A intervenção mais crítica, que altera subs-

tancialmente o prognóstico em todas as SCARs, 

é a identificação e suspensão imediata do fár-

maco suspeito. A reexposição é formalmente 

contraindicada (SOCIEDADE BRASILEIRA 

DE DERMATOLOGIA, 2022). 

 

Figura 32.4 Achados histopatológicos característicos 

que auxiliam no diagnóstico diferencial das farmacoder-

mias graves 

Fonte: Imagem elaborada pelos autores com auxílio da 

Manus AI (Inteligência Artificial Generativa). 

Manejo da SSJ e NET 

Pacientes com SSJ/NET requerem transfe-

rência precoce para Unidades de Terapia Inten-

siva (UTI) ou Centros de Tratamento de Quei-

mados. O suporte clínico rigoroso é o pilar do 

tratamento. 

Reposição volêmica e correção hidroeletro-

lítica. 

Controle térmico e suporte nutricional (fre-

quentemente via sonda nasoenteral). 

Manejo especializado de feridas (curativos 

não aderentes) e mucosas. 

Avaliação oftalmológica diária para preven-

ção de sinéquias e sequelas visuais. 

Vigilância infecciosa rigorosa (a sepse é a 

principal causa de óbito). 

O uso de terapias imunomoduladoras (corti-

costeroides sistêmicos em altas doses no início, 

imunoglobulina intravenosa - IVIG, ciclospo-

rina, inibidores de TNF-α como etanercepte) 

permanece controverso, embora evidências re-

centes sugiram benefício da ciclosporina e do 

etanercepte na interrupção da progressão da do-

ença quando administrados precocemente. 

Manejo da Síndrome DRESS 

O tratamento da DRESS baseia-se na gravi-

dade do envolvimento sistêmico. Casos leves 

podem ser manejados com suporte e corticoste-
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roides tópicos. Casos moderados a graves, com 

acometimento visceral significativo, requerem 

corticosteroides sistêmicos (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 recaída com a redução rápida da dose. 

Terapias de segunda linha (ciclosporina, mico-

fenolato mofetil) são reservadas para casos re-

fratários. O seguimento a longo prazo é essen-

cial devido ao risco de desenvolvimento de do-

enças autoimunes (ex: tireoidite, diabetes tipo 

1) meses a anos após a resolução. 

Manejo da AGEP 

A AGEP tem prognóstico excelente. O tra-

tamento é de suporte, incluindo antipiréticos, 

corticosteroides tópicos para alívio sintomático 

e hidratação. A resolução clínica ocorre tipica-

mente em 1 a 2 semanas após a suspensão do 

fármaco. 

CONCLUSÃO  

As farmacodermias graves representam 

emergências médicas que exigem alto grau de 

suspeição clínica. O reconhecimento precoce 

dos sinais de alerta (dor cutânea, acometimento 

mucoso, edema facial, febre alta, linfadenopa-

tia) e a imediata suspensão do agente causal são 

os determinantes primários da sobrevida. O ma-

nejo multidisciplinar, associado aos avanços na 

farmacogenômica preventiva, constitui a base 

para a redução da morbimortalidade destas sín-

dromes complexas.  
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