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INTRODUCAO

As reacdes cutaneas adversas a medicamen-
tos (RCAM) representam um espectro amplo e
heterogéneo de manifestacdes clinicas, cuja
gravidade varia desde erupgdes exantematicas
autolimitadas até sindromes de hipersensibili-
dade sistémica com morbimortalidade signifi-
cativa. A pele, sendo o maior 6rgdo do corpo,
frequentemente atua como o primeiro sitio de
sinalizagdo de efeitos adversos em pacientes
submetidos a polifarmacia ou em ambiente hos-
pitalar, particularmente naqueles com modula-
¢do do sistema imunoldgico. A identificagdo
precoce dessas reagdes € crucial para a interrup-
cdo do agente causal, prevencdo da progressao
do quadro e mitigacdo de complicacdes sistémi-
cas potencialmente fatais (AHRONOWITZ &
FOX, 2015).

O diagnostico das RCAM constitui um de-
safio clinico substancial. As apresentagdes der-
matologicas podem mimetizar uma vasta gama
de dermatoses inflamatorias, infecciosas ou au-
toimunes, o que dificulta o estabelecimento ine-
quivoco da relagdo de causalidade com o far-
maco. A complexidade ¢ ampliada pela variabi-
lidade no tempo de laténcia entre a exposicao
ao medicamento e o surgimento das lesdes, bem
como pela frequente concomitancia do uso de
multiplos agentes farmacologicos (GOTTLIEB
et al., 2022; HAMA et al., 2022). Adicional-
mente, a crescente utilizacao de terapias imuno-
biologicas e imunomoduladoras introduziu o
conceito de reacdes paradoxais, nas quais ocor-
re o surgimento ou o agravamento de dermato-
ses que, teoricamente, estariam no espectro te-
rapéutico da propria medicacgao. Este fenomeno
sublinha a natureza dinamica e o potencial de
desequilibrio das vias inflamatodrias e dos eixos
imunologicos, com impacto direto na resposta
cutdnea (BEHRANGI et al., 2024).

No contexto da pratica clinica, o reconheci-
mento preciso das RCAM possui implicagdes
diretas no manejo. Enquanto certas manifesta-
¢oes sao autolimitadas e respondem a ajustes te-
rapéuticos conservadores, outras exibem um
potencial de rapida deterioracdo clinica, de-
mandando interveng¢do imediata, monitorizagao
intensiva ¢ uma abordagem multidisciplinar.
Entre estas, destacam-se a Sindrome de Hiper-
sensibilidade Induzida por Drogas com Eosino-
filia e Sintomas Sistémicos (DRESS) e o espec-
tro da Sindrome de Stevens—Johnson (SSJ) e
Necrolise Epidérmica Toxica (NET). Ambas
sdo caracterizadas por extenso acometimento
cutaneo e sistémico, com risco de instabilidade
hemodinamica e faléncia de multiplos 6rgdos.
O reconhecimento precoce dos sinais prodromi-
cos ¢ iniciais ¢, portanto, um fator determinante
para a redug¢ao da morbimortalidade.

O presente capitulo tem como objetivo cen-
tral apresentar e discutir as principais dermato-
ses induzidas por medicamentos de relevancia
clinica, com foco nas sindromes graves
(DRESS e SSJ/NET). Serdao abordados os as-
pectos fisiopatoldgicos, os padrdes clinicos, os
desafios diagnosticos e as estratégias de ma-
nejo. Inicialmente, serd revisada a classifica¢dao
das RCAM, distinguindo as formas leves das
graves, uma diferencia¢do fundamental para a
decisdo clinica e prognostica.

METODO

O presente capitulo foi desenvolvido a par-
tir de uma pesquisa bibliografica de carater ted-
rico, com o objetivo de subsidiar a elaboragao
de um texto autoral, inédito e cientificamente
atualizado.

Para o embasamento do conteudo, foram
consultados artigos cientificos, livros-texto e
documentos de referéncia, selecionados de for-
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ma criteriosa com base na relevancia cientifica
e coeréncia com a proposta do capitulo.

As fontes consultadas incluiram bases de
dados amplamente reconhecidas, como Pub-
Med, MEDLINE e SciELO, além de obras clas-
sicas e publicagdes contemporaneas da area.
Todo o material selecionado foi lido de forma
integral e critica, permitindo a sintese e a reor-
ganizagao do conhecimento a partir da interpre-
tacdo dos autores.

A estrutura e o conteudo do capitulo foram
definidos conforme os principais eixos temati-
cos do tema abordado, assegurando consistén-
cia conceitual, clareza didatica e originalidade,
sem se caracterizar como estudo de revisao da
literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Classificacao das Reacdes Cutianeas Ad-
versas a Medicamentos
As RCAM sdo classificadas com base em sua

gravidade, mecanismos fisiopatologicos subja-
centes e potencial de risco sistémico. Para fins
praticos e de manejo clinico imediato, a distin-
¢do entre reacdes leves e graves € imperativa
(AHRONOWITZ & FOX, 2015; RADIC et al.,
2012).

Reacoes Cutidneas Leves

As formas leves constituem a maioria das
RCAM e, tipicamente, apresentam um curso
autolimitado, resolvendo-se apds a suspensdo
do agente etiologico. Embora o risco de vida se-
ja baixo, sua importancia reside na capacidade
de mimetizar outras dermatoses €, em raras oca-
sides, preceder a evolucao para formas mais
graves.

As principais manifestagdes leves incluem:
- Exantema Morbiliforme (Erupcao Maculopa-
pular):

- Quadro Clinico: RCAM mais prevalente. Fre-
quentemente acompanhada de prurido e febre

de baixo grau. O surgimento ocorre, em média,
de 7 a 14 dias ap0s o inicio da medicacao.

- Descri¢ao Dermatologica: Erupgao maculopa-
pular eritematosa, simétrica, que se inicia tipi-
camente no tronco e se dissemina para as extre-
midades, poupando a face.

- Eritema Polimorfo (EP):

- Quadro Clinico: Geralmente autolimitado. Po-
de ser precedido por sintomas prodromicos le-
ves (mal-estar, febre). Requer vigilancia para
exclusdo do espectro SSJ/NET.

- Descri¢ao Dermatologica: Lesdes em "alvo"
(ou target lesions), caracterizadas por trés zo-
nas concéntricas (centro purpurico ou bolhoso,
anel palido edematoso e halo eritematoso peri-
férico). Predominantemente localizadas nas ex-
tremidades, podendo haver envolvimento um-
coso leve.

- Urticaria e Angioedema:

- Quadro Clinico: Mediadas por hipersensibili-
dade imediata (Tipo I). A urticéria € prurigino-
sa. O angioedema pode causar dor e, em casos
graves, obstrucao de vias aéreas.

- Descricdo Dermatologica: Urticaria: Papulas
eritematosas ¢ edematosas (urticas), de curta
duragdo (menos de 24h), migratorias. Angioe-
dema: Edema nao- pruriginoso, doloroso, em
camadas mais profundas da derme e subcuta-
neo, frequentemente em mucosas (labios, pal-
pebras, lingua).

- Vasculite Cutanea Induzida por Drogas:

- Quadro Clinico: Pode ser assintomatica ou
acompanhada de sintomas sistémicos leves (fe-
bre, artralgia).

- Descri¢ao Dermatoldgica: Manifesta-se como
purpura palpavel (lesdes elevadas, ndo-descora-
veis a digitopressao), maculas eritematoviola-
ceas ou Ulceras, com predilegdo por membros
inferiores e areas de pressao.

- Exantema Intertriginoso e Flexural Simétrico
Relacionado a Drogas (SDRIFE):
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- Quadro Clinico: Auséncia de sintomas sisté-
micos (diferencial chave para DRESS). Tam-
bém conhecida como "sindrome do babuino".

- Descrigdao Dermatoldgica: Exantema eritema-
toso simétrico, bem delimitado, que afeta pri-
mariamente areas intertriginosas (axilas, viri-
lhas) e flexurais, além da regido glutea.

- Eritrodisestesia Palmo-Plantar (Sindrome
Mao-P¢):

- Quadro Clinico: Dor, parestesia e sensagdo de
queimacdo nas maos e pés. Ocorre primaria-
mente com o uso de agentes quimioterapicos.

- Descricao Dermatoldgica: Eritema simétrico e
edema em palmas e plantas, podendo progredir
para descamagao, bolhas e ulceragdes em casos
mais graves.

Reacdes Cutaneas Graves (SCARS)

As Reagdes Cutancas Adversas Graves
(SCARs - Severe Cutaneous Adverse Reacti-
ons) sao potencialmente fatais, envolvendo ne-

crose epidérmica extensa, inflamagao sistémica
e risco de faléncia orgénica. Exigem reconheci-
mento e intervencao imediatos, frequentemente
com necessidade de internacao em unidades de
terapia intensiva (UTI) ou centros de queima-
dos, e manejo multidisciplinar (AHRONO-
WITZ & FOX, 2015).

As principais formas graves incluem:
- Sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms):
- Quadro Clinico: Inicio tardio (2 a 8 semanas
apos a exposi¢cao). Caracterizada por febre alta,
linfadenopatia e acometimento de 6rgaos inter-
nos (hepatite, nefrite intersticial, pneumonite,
miocardite). Alteracdes hematologicas incluem
eosinofilia e linfocitos atipicos.
- Descricdo Dermatologica: Exantema macu-
lopapular difuso, frequentemente edematoso e
confluente, que pode evoluir para lesdes purpu-
ricas ou bolhosas. Edema facial proeminente ¢
uma caracteristica distintiva (Figura 12.1).

Figura 12.1 Sindrome DRESS: exantema maculopapular
difuso, edematoso e confluente, evoluindo para lesdes
purpuricas e bolhosas. Edema facial proeminente

- Sindrome de Stevens—Johnson (SSJ) e Necro-
lise Epidérmica Toxica (NET):

- Quadro Clinico: Inicio agudo, precedido por
sintomas prodromicos (febre, odinofagia, mal-
estar). Risco de instabilidade hemodinamica,
sepse e faléncia de multiplos 6rgaos.

- Descricao Dermatologica: Maculas eritemato-
sas atipicas, purpuricas, que evoluem rapida-
mente para bolhas e areas extensas de necrose
epidérmica e descolamento. Sinal de Nikolsky
positivo. Envolvimento mucoso grave (oral,
ocular, genital) ¢ universal. A distin¢do entre
SSJ (<10% de descolamento), SSJ/NET (10-
30%) e NET (>30%) ¢ baseada na porcentagem
de superficie corporal descolada (Figura 12.2).
- Pustulose Exantematica Aguda Generalizada
(PEGA/AGEP):

- Quadro Clinico: Reac¢do aguda e febril, de ins-
talacdo muito rapida (horas a poucos dias apos
a exposicdo). Pode haver leucocitose e envolvi-
mento hepatico leve.
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- Descrigao Dermatoldgica: Multiplas pustulas
estéreis, pequenas (1-4 mm), ndo- foliculares,
que surgem sobre uma base eritematosa e ede-
matosa, predominantemente nas grandes dobras
(axilas, virilhas) e face. O descolamento cuta-
neo ¢ raro.

Figura 12.2 Sindrome de Stevens-Johnson: Maculas
eritematosas atipicas, purpuricas, bolhas e areas extensas
de necrose epidérmica e descolamento. Envolvimento
mucoso grave oral

Discussdo Aprofundada sobre SCARs

Fisiopatologia e Distincdo entre DRESS e
SSI/NET

Correlacdo Histopatologica das SCARs
A biopsia cutanea € uma ferramenta diagnostica

crucial para a confirmagao e diferencia¢do das
SCARs, fornecendo a correlagao anatomopato-
logica dos achados clinicos.

- Sindrome de Stevens—Johnson (SSJ) e Necro-
lise Epidérmica Toxica (NET): O achado pato-
gnomonico € a necrose de queratindcitos de es-
pessura total (full-thickness epidermal necro-
sis), que se estende por toda a epiderme. Nos

estagios iniciais, observa- se necrose de células
satélites. A clivagem dermoepidérmica resulta
na formacao de bolhas subepidérmicas. O infil-
trado inflamatdrio dérmico ¢ notavelmente es-
casso ou ausente, o que reflete o mecanismo de
citotoxicidade direta mediada por células T
CD8+ (MARTINEZ et al., 2024; MELEDA-
THU et al., 2023).

- Sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms): A histopato-
logia ¢ caracteristicamente heterogénea e nao
patognomonica, mas auxilia no diagnostico di-
ferencial. Os achados mais comuns incluem
dermatite de interface (vacuolizacdo da camada
basal), dermatite liquenoide e dermatite peria-
nexial de interface. O infiltrado inflamatorio
dérmico ¢ denso e misto, com destaque para a
presenga de eosinofilos e linfocitos atipicos
(MIYAGAWA & ASADA, 2021).

- Pustulose Exantematica Aguda Generalizada
(PEGA): O achado de maior relevancia ¢ a pre-
senca de pustulas estéreis (colegdes de neutro-
filos) localizadas nas regides subcornea ou in-
traepidérmica. H4 edema na derme papilar e um
infiltrado inflamatério dérmico perivascular
rico em neutrofilos e, por vezes, eosinofilos. A
esterilidade das pustulas ¢ um critério diagnos-
tico importante.

Fisiopatologia e Distincdo entre DRESS e
SSJ/NET
DRESS e SSJ/NET, embora ambas sejam

SCARs, apresentam fisiopatologias e cursos

clinicos distintos, o que justifica abordagens te-
rapéuticas diferenciadas (Tabela 12.1).

A DRESS ¢ marcada pela reativagao de her-
pesvirus humanos persistentes (HHV-6, EBV,
CMYV), que contribui para o curso prolongado e
as flutuagdes clinicas. Essa reativagao viral ¢
um componente chave na patogénese, refletin-
do uma falha na vigilancia imunologica.
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Tabela 12.1 Distin¢do entre DRESS e SSI/NET

Aspecto

DRESS (DiHS)

SSJ/NET

Mecanismo Imunologico

Resposta imunologica multifasica,
mediada primariamente por linfoci-
tos T CD4+ (Th2/Th17).
Envolvimento de reativacdo de her-

Citotoxicidade direta mediada por
linfocitos T CD8+. Liberagao de
moléculas citotoxicas (Granulisina,
Fas- L, TNF-a), induzindo apoptose

pesvirus (especialmente HHV-6, macica de
EBV, CMV). queratindcitos.
I Tardia: 2 a 8 semanas (14 a 56 Répida: 4 a 28 dias apds o inicio da
Tempo de Laténcia . AR
dias) ap6s o inicio da droga droga.

Acometimento Visceral

Marcante e intrinseco a sindrome
(Hepatite, Nefrite Intersticial,
Pneumonite, Miocardite).

Secundario a perda da barreira cuta-
nea (sepse, desidratacdo, faléncia de
multiplos 6rgaos).

Envolvimento de Mucosas

Geralmente poupadas ou levemente
envolvidas

Fortemente acometidas (oral, ocular,
genital), sendo um critério
diagnéstico.

Curso Clinico

Prolongado, flutuante, com risco de
recaidas devido a reativagao viral.

Agudo e rapido, com rapida pro-
gressao do descolamento
epidérmico.

Mortalidade

Até 10%, frequentemente associada
a miocardite ¢ complicagdes
infecciosas

10% a 50%, diretamente relacionada
a extensdo do descolamento (escore
SCORTEN).

O espectro SSI/NET ¢ caracterizado pela
apoptose macica de queratinocitos, resultando
na necrose epidérmica. A libera¢do de granuli-
sina pelos linfocitos T citotoxicos CD8+ ¢ con-
siderada o principal mecanismo efetor da des-
trui¢do celular.

Desafios Diagndsticos
O diagnostico das SCARs ¢ dificultado pela
semelhanca inicial das erupgdes e pela comple-

xidade da polifarmacia, que impede a identifi-
cagdo rapida do agente causal.

No caso da DRESS, o atraso diagndstico ¢
comum devido a laténcia prolongada e ao curso
clinico flutuante. A complexidade e a variacdo
da nomenclatura (DRESS vs. DiHS) contribu-
em para a escassez de dados epidemiologicos.
O diagnostico € essencialmente clinico, mas a
utilizacao de critérios padronizados (como os
critérios japoneses ou RegiSCAR) ¢ recomen-
dada. Biomarcadores séricos, como TARC
(Chemokine CCL17), MDC (Chemokine
CCL22) e CD134, sao promissores para o diag-
ndstico precoce e monitoramento, mas ainda

ndo estdo amplamente disponiveis na pratica
clinica de rotina.

Para SSJ/NET, o diagndstico permanece
eminentemente clinico, baseado no rapido sur-
gimento de lesdes alvo atipicas, envolvimento
mucoso € necrose epidérmica. Embora a dosa-
gem de granulisina possa ter valor prognostico,
a avaliacdo da extensao do descolamento cuta-
neo (SCORTEN) ¢ o principal preditor de mor-
talidade.

Desafios Terapéuticos e Manejo

A suspensdo imediata e definitiva do medi-
camento suspeito ¢ a medida terapéutica mais
critica em todas as SCARs. Contudo, essa deci-
sao pode ser complexa em pacientes polimedi-
cados com multiplas comorbidades.

O manejo da DRESS exige a suspensao do
agente e o uso de corticosteroides sistémicos. O
desmame deve ser lento e gradual devido ao al-
to risco de recaidas associadas a reativagao vi-
ral. Em situag¢des de acometimento visceral gra-
ve ou refratariedade, agentes imunomodulado-
res (como imunoglobulina intravenosa - IVIG,
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ou ciclosporina) e antivirais direcionados po-
dem ser considerados.

O tratamento do espectro SSJ/NET requer
internacao em unidade especializada (UTI ou
centro de queimados) para suporte intensivo,
manejo hidroeletrolitico, nutricional e preven-
c¢do de infecgdes secundarias. O uso de terapias
imunomoduladoras, como a ciclosporina e o
etanercepte, tem demonstrado potencial benefi-
cio na redu¢do da progressao do descolamento
epidérmico e da mortalidade, embora o consen-
so sobre o tratamento ideal ainda esteja em evo-
lucéo.

Perspectivas Futuras: FarmacogenOmica e
Biomarcadores
O avan¢o da farmacogenomica representa

uma estratégia de prevengdo primadria. A tria-
gem de alelos do complexo de histocompatibi-
lidade principal (HLA), como HLA-B15:02,
HLA-B58:01 e HLA-B*57:01, ja ¢ utilizada pa-
rareduzir a incidéncia de RCAM graves associ-
adas a carbamazepina, alopurinol e abacavir,
respectivamente. A expansdo desses testes ge-
néticos para outros farmacos e populagdes ¢
uma 4rea de intensa pesquisa (HAMA et al.,
2022; MIYAGAWA & ASADA, 2021).

A identificagdo de biomarcadores séricos e
cutdneos mais especificos e sensiveis promete

tornar o diagndstico mais precoce, especial-
mente na DRESS. Novas abordagens terapéuti-
cas, incluindo inibidores de JAK, agentes anti-
TNF e antivirais direcionados, estdo sendo in-
vestigadas para melhorar o manejo de casos
graves ou refratérios.

CONCLUSAO

As reacdes cutaneas induzidas por medica-
mentos configuram um grupo de patologias de
grande relevancia clinica, cuja diversidade de
mecanismos fisiopatoldgicos e a ampla gama
de agentes farmacoldgicos envolvidos reforcam
a complexidade diagnostica e a necessidade de
vigilancia constante. A distin¢do entre as for-
mas leves e as SCARs, como DRESS ¢ SSJ/
NET, ¢ fundamental para a estratificagao de
risco e a implementacdo de um manejo clinico
adequado. O reconhecimento rapido dos pa-
drdes clinicos € a compreensao dos mecanis-
mos imunoldgicos subjacentes sdo pilares es-
senciais para reduzir a morbidade e a mortalida-
de. O futuro do manejo das RCAM aponta para
amedicina de precisdo, com a integragao da far-
macogenomica e o uso de biomarcadores para
um diagnostico mais acurado e terapias mais
efetivas.
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