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INTRODUÇÃO
As reações adversas medicamentosas (RAMs) são definidas 

pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como respostas 
nocivas e não intencionais a um fármaco e que ocorrem com 
doses normalmente toleradas pelo Homem.1 Um estudo 
conduzido em cinco países demonstrou uma incidência de 
RAMs de cerca de 16,5% em crianças hospitalizadas.2

As toxidermias são os efeitos adversos medicamentosos 
mais frequentes, tanto em adultos como em crianças, estando 
estimado que cerca de 2,5% das crianças tratadas com 
um fármaco e 12,5% das que tomam um antibiótico irão 
manifestar uma toxidermia.1,3 Felizmente, as manifestações 
mais graves são raras e estão associadas a taxas de 
mortalidade mais baixas na idade pediátrica em comparação 
com o adulto, mas são ainda assim uma importante fonte de 
morbimortalidade.4

Durante muitos anos os ensaios clínicos em crianças 
foram negligenciados e apenas há cerca de uma década 
surgiu regulamentação europeia que obriga à formulação 
de um plano de investigação pediátrica para todos os novos 
fármacos que visam a administração em idade pediátrica.5 
De facto, estima-se que cerca de 50% a 90% dos fármacos 
utilizados em crianças não estão estudados nesta faixa 
etária.6 Ainda assim, os ensaios clínicos em crianças são neste 
momento limitados e, portanto, a farmacovigilância tem um 
papel preponderante na prevenção de efeitos adversos, 
através dos sistemas de notificação espontâneos.5,7 Contudo, 
este método é limitado pela falta de notificações quer por 
parte dos profissionais de saúde quer dos cuidadores.5,8

É ainda importante notar que as toxidermias em idade 
pediátrica têm particularidades especiais que as distinguem 
das toxidermias do adulto. Em primeiro lugar, as crianças são 
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mais suscetíveis do que os adultos a erros de dosagem.9 Em 
segundo lugar, os fármacos mais frequentemente causadores 
de reações adversas nas crianças são diferentes dos adultos, 
porque também as patologias mais frequentes na idade 
pediátrica diferem das do adulto, verificando-se uma 
maior proporção de doenças infeciosas e doenças do foro 
neurológico (epilepsia).6 Em terceiro lugar, a farmacodinâmica 
e farmacocinética é diferente na idade pediátrica e verifica-
se uma menor probabilidade de interações medicamentosas 
nesta faixa etária, em que a polimedicação é muito menos 
frequente, pelo que os resultados obtidos para a população 
adulta nem sempre podem ser extrapolados para as crianças.6 
Por último, nas crianças frequentemente outras doenças 
mimetizam toxidermias, nomeadamente os exantemas víricos, 
o que constituiu um enorme desafio de diagnóstico.9

Torna-se assim essencial sensibilizar os profissionais de 
saúde para a importância do reconhecimento precoce das 
diferentes toxidermias que afetam a população pediátrica 
e para a sua notificação regular, de forma a aumentar a 
segurança do uso de fármacos nesta faixa etária.5

MÉTODOS
Neste trabalho foi efetuada uma revisão sobre as 

toxidermias pediátricas de forma a perceber quais são as 
principais diferenças encontradas entre esta população 
e a população adulta, principalmente nas vertentes de 
apresentação clínica, fármacos mais frequentemente 
implicados e tratamento.

1. FISIOPATOLOGIA DAS TOXIDERMIAS
Os efeitos adversos dos fármacos, segundo a classificação 

proposta por Rawlins e Thompson, podem ser de tipo A 
ou tipo B. As reações de tipo A (aumentadas) resultam de 
um efeito esperado do fármaco tendo em conta o seu 
mecanismo de ação, podendo ser causados por overdose, 
interações farmacológicas, efeito cumulativo, entre outros.10 
Já as reações adversas de tipo B (idiossincráticas) resultam 
de uma resposta imunologicamente mediada e são efeitos 
não esperados do fármaco.9-11 Esta classificação tem sido 
gradualmente estendida e neste momento consideramos 
ainda as reações de tipo C, que decorrem de exposições 
prolongadas e cumulativas, as reações de tipo D que são 
muito tardias (como a carcinogénese), as reações de tipo 
E que se desenvolvem após a suspensão do fármaco e as 
reações de tipo F que correspondem à falência terapêutica. 
As reações idiossincráticas (de tipo B), também designadas de 
reações de hipersensibilidade, são o foco deste artigo.11

Teoricamente qualquer fármaco pode causar 
hipersensibilidade, contudo alguns fármacos estão mais 
frequentemente envolvidos na génese destas reações. Fatores 
como o género e a ativação imunológica de base do paciente, 
a dose, a duração do tratamento, e o potencial imunogénico 
do fármaco parecem ter um papel muito importante na 
patogénese da hipersensibilidade medicamentosa.11 As 
crianças são mais suscetíveis a desenvolverem reações 
idiossincráticas a alguns fármacos devido a diferenças no 

seu metabolismo.12 Por exemplo, estas apresentam um risco 
maior de desenvolver reações adversas à lamotrigina pelo 
facto do seu sistema enzimático do citocromo P450 ser mais 
rápido na formação de metabolitos reativos e mais lenta a 
glicuronação, sendo que a lamotrigina é maioritariamente 
excretada por glicuronação.10

Por outro lado, atualmente, está a ser cada vez mais 
estudada a predisposição genética associada ao antigénio 
leucocitário humano (HLA), como forma de rastreio e prevenção 
de reações idiossincráticas (Tabela 1). O HLA-B15 tem sido 
reconhecido como fator de risco para síndrome de Stevens-
Johnson/necrólise epidérmica tóxica (SSJ/NET) induzida pela 
carbamazepina na população asiática. O alelo HLA-B*15:02 
é o mais estudado, mas parece que os alelos HLA-B*15:08, 
HLA-B*15:11 e HLA-B*15:21 também estão associados.13 Na 
verdade esta predisposição aumentada verifica-se também 
para a fenitoína e lamotrigina.14 Já na população caucasiana 
e japonesa, o alelo preponderante parece ser o HLA-
A*31:01, podendo esta hipersensibilidade manifestar-se tanto 
como SSJ/NET, síndrome de hipersensibilidade a fármacos 
também designada drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms (DRESS) ou exantema maculopapular.14 
Um estudo recente liderado por Amstutz et al, procurou 
averiguar se existia uma associação entre estes alelos e as 
reações de hipersensibilidade causadas pela carbamazepina 
na população pediátrica, verificando que o HLA-A*31:01 
estava associado a um aumento considerável da frequência 
de DRESS e exantema maculopapular, enquanto que o alelo 
HLA-B*15:02 estava associado apenas ao aparecimento de 
SSJ/NET.15 Ainda assim, verifica-se que a maioria destes alelos 
não são necessários nem suficientes para causarem reações 
de hipersensibilidade, demonstrando assim o longo caminho 
a percorrer na área da farmacogenética para que esta possa 
ser realmente útil na prática clínica.15 Outra questão prende-
se com o denominado conceito p-i (pharmacological-immune 
interaction) que expressa a interação entre o fármaco ou 
dos seus metabolitos e os recetores de células do sistema 
imunológico, talvez amplificado pelos agentes infeciosos 
que aumentam a expressão prévia desses receptores 
imunológicos. De facto, fármacos como a carbamazepina e 
a lamotrigina ligam-se de forma não covalente às moléculas 
do MHC e a recetores dos linfócitos T CD8+, ativando a 
cascata apoptótica da epiderme, mediada pelas granulisina, 
perforina e ligando Fas. Estes fármacos habitualmente 
não causam reações mediadas por linfócitos B (como a 
urticária) por estas necessitarem de uma ligação covalente 
aos recetores dos linfócitos B via formação de um complexo 
hapteno-proteína.16

2. APRESENTAÇÃO DAS TOXIDERMIAS
A toxidermia considerada mais frequente na 

idade pediátrica, tal como no adulto, é o exantema 
maculopapular.9,17-19 Ainda assim, um estudo levado a cabo 
por Dilek et al que analisou retrospectivamente os dados 
de três hospitais universitários, observou que a urticária 
associada a angioedema surgia em 51,6% dos casos, 
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seguida do exantema maculopapular em 30,3% e do eritema 
multiforme em 5,7% dos casos.1 

2.1. Exantema maculopapular
O exantema maculopapular constituiu uma reação 

de hipersensibilidade tipo IV.9,11,17-19 Caracteriza-se pelo 
aparecimento de máculas e pápulas eritematosas com início 
habitualmente no tronco e evolução centrífuga simétrica, 
geralmente com prurido associado. As lesões cutâneas 

aparecem normalmente 7 a 14 dias após a exposição ao 
fármaco.17,19 

Os principais fármacos responsáveis nesta população 
são os β-lactâmicos, seguidos de outros antibióticos e 
antiepiléticos.17 Para além disso verificou-se a existência de 
uma associação entre a infeção pelo vírus Epstein-Barr e a 
utilização de ampicilina e a probabilidade de desenvolver esta 
toxidermia, associação essa que se verifica maioritariamente 
na idade pediátrica.19,20 
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Tabela 1 - Principais HLAs associados a toxidermia a determinado fármaco, nos diferentes grupos étnicos.

Toxidermia Tempo de 
aparecimento Febre

Envolvimento 
de órgãos 
internos

Envolvimento 
das mucosas Fármacos preferencialmente associados

Exantema 
maculopapular

1-2 semanas Variável Variável Ausente

β-lactâmicos
Sulfonamidas
Cefalosporinas
Antiepiléticos

Urticária <1 hora Variável Ausente Ausente

Penicilinas
AINEs
Opióides
Sulfonamidas
Agentes de contraste

Reações do 
tipo doença do 

soro
1-3 Semanas Presente Presente Ausente

Cefaclor, Cefprozil
Penicilinas
Tetraciclinas
Sulfonamidas
Macrólidos
Griseofulvin, 
Itraconazol

Antiepilépticos
Fluoxetina
Clopidogrel
Bupropiona
Estreptoquinase
Insulina detemir
Imunoglobulina
Agentes biológicos

Eritema 
pigmentado 

fixo
Horas a dias Variável Ausente Variável

Sulfonamidas, Vancomicina, Amoxicilina, 
Cotrimoxazole
Acetaminofeno
Ibuprofeno
Fenobarbital, Fenitoína
Hidroxizina, Loratidina
Metilfenidato, Pseudoefedrina

Eritema 
multiforme

2-4 semanas Presente Variável Variável
Penicilina
AINES

SSJ/NET < 4 semanas Presente Variável Presente

Fenobarbital, Carbamazepina, Lamotrigina
Sulfonamidas
Ácido valproico
Acetaminofeno
AINEs
Cefalosporinas
Macrólidos
Ampicilina

PEAG Poucos dias (<4) Presente Variável Variável

Beta-Lactâmicos
Macrólidos
Hipersensibilidade ao mercúrio
Vacinas
Outros: Trimetoprime-sulfametoxazol, 
isoniazida, doxiciclina, carbamazepina, 
nistatina oral, metilfenidato, cetoconazole oral e 
acetaminofeno

DRESS

2 – 8 semanas
Resolução em 

semanas a 
meses.

Presente Presente Pouco frequente
Lamotrigina
Carbamazepina
Antibióticos
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Trata-se de uma toxidermia autolimitada, pelo que 
geralmente a descontinuação do fármaco é suficiente para 
que as lesões regridam no período de 1 a 2 semanas.17

2.2. Urticária
Na maioria dos estudos conduzidos em crianças, a urticária 

foi a segunda mais frequente toxidermia encontrada,17,19 
excepto num estudo em que representou cerca de metade dos 
casos de toxidermia nesta faixa etária.1 

A urticária medicamentosa é habitualmente uma reação 
de hipersensibilidade tipo I que surge nas primeiras horas 
após a exposição ao fármaco e as lesões, individualmente, 
regridem completamente em 24 a 48 horas.9,11,17,18,21,22 

Nas crianças é muito frequente o aparecimento 
concomitante de angioedema (periorbital, mãos, pés, genitais, 
mucosas). O prurido, contudo, é inconstante e as lesões 
anulares e policíclicas gigantes também não são frequentes 
nesta faixa etária ao contrário da população adulta.9

A urticária induzida por fármacos pode ser imunomediada 
– pela IgE - mais frequentemente induzida por penicilinas, ou 
de patogénese não imunológica - ação direta do fármaco nos 
mastócitos – como a que se verifica com os anti-inflamatórios 
não esteroides (AINEs), opioides (ex. codeína) e agentes de 
contraste radiológico.23

2.3. Eritema multiforme / Síndrome de Stevens-
Johnson / Necrólise epidérmica tóxica

O eritema multiforme (EM) é uma reação aguda, auto-
limitada, de hipersensibilidade tipo IV, caracterizada por 
pápulas em forma de alvo, simétricas e de distribuição acral 
e facial, que pode estar ou não associada ao envolvimento 
das mucosas. O EM tem sido associado à SSJ e à NET como 
uma manifestação mais ligeira de um continuum que englo-
ba estas três toxidermias.9,11,19,24 Na verdade, particularmente 
em idade pediátrica esta associação faz sentido, uma vez que 
ao contrário da idade adulta em que a maioria dos casos de 
EM decorrem de hipersensibilidade a microorganismos exo-
génos, nesta faixa etária os fármacos são reportados como 
a causa em 46% dos casos. A penicilina e os AINES são os 
compostos mais frequentemente envolvidos.25

Por sua vez, a SSJ e a NET são toxidermias raras mas 
graves, com taxas de mortalidade de 5% para a SSJ e que 
podem chegar aos 30-50% para a NET, na população geral.4 
Caracterizam-se por um extenso descolamento da epiderme, 
classificando-se como SSJ quando acomete menos de 10% 
da superfície corporal, NET quando envolve mais de 30% e 
overlap SSJ/NET quando afeta entre 10 a 30%, na presença 
de um eritema em alvo atípico.3,24

A taxa de mortalidade da SSJ/NET em crianças é 
inferior à observada nos adultos, contudo verifica-se que a 
percentagem de complicações a longo-prazo (como sequelas 
oculares, sinequias genitais, cicatrizes inestéticas) é superior 
em idade pediátrica, assim como a taxa de recorrência.17,26,27 

Os pacientes manifestam geralmente uma fase 
prodrómica que se assemelha a uma infeção do trato 
respiratório superior, um a 3 dias antes do aparecimento 

das lesões cutâneas.17 As primeiras lesões aparecem como 
máculas eritematosas ou purpúricas, inicialmente no tronco e 
depois com distribuição centrifuga. Estas lesões evoluem para 
bolhas flácidas e consequentemente ocorre descolamento 
da epiderme (Fig.s 1 e 2).4,28 Verifica-se ainda envolvimento 
das mucosas em 90% dos pacientes, com lesões eritematosas 
e erosivas; mas a ausência de manifestações mucosas não 
excluiu o diagnóstico.4

Os fármacos são a principal causa de SSJ/NET em idade 
pediátrica.9,19 O estudo mais relevante realizado em crianças 
verificou que os principais fármacos associados a esta 
toxidermia são as sulfonamidas, fenobarbital, carbamazepina 
e lamotrigina, seguidos do valproato, paracetamol e os 
AINES. Por outro lado, não foi encontrada associação com os 
oxicam, nevirapina e alopurinol que tão frequentemente são 
responsáveis por esta toxidermia nos adultos.27
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Figura 1 - Síndrome de Stevens-Johnson.   

Figura 2 - Síndrome de Stevens-Johnson, observando-se marcado 
descolamento da epiderme.   
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O SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal Necrolysis), o 
principal score utilizado para calcular o prognóstico desta 
toxidermia, ainda não está validado para a idade pediátrica.4,26

2.4. Eritema pigmentado fixo
O eritema pigmentado fixo é uma reação de 

hipersensibilidade tipo IV cuja característica patognomónica 
é o aparecimento da lesão sempre no mesmo local a cada 
administração do fármaco.17,18 É mais frequente em crianças 
do que em adultos, apresentando-se com placas, máculas 
ou bolhas arredondadas ou ovalares bem demarcadas que 
aparecem preferencialmente nos lábios, tronco, pernas, 
braços ou genitais - a última mais frequente em adolescentes 
do sexo masculino.29,30 Pode ocorrer como lesão única (mais 
comum), lesões múltiplas ou quadro generalizado.29

As lesões surgem 30 minutos a 8 horas (até dias) após 
a ingestão do fármaco causador e os principais fármacos 
responsáveis fazem parte das classes de antibióticos, 
analgésicos, anti-histamínicos e antiepiléticos.17,18,29,30 Outros 
fármacos de uso crescente na idade pediátrica também têm 
sido associados ao eritema pigmentado fixo como é o caso da 
pseudoefedrina e do metilfenidato.17 Após a descontinuação 
do fármaco, a lesão desaparece em poucos dias deixando 
uma hiperpigmentação residual no local da lesão.

2.5. Reações do tipo doença do soro (SSLR)
Ao contrário da verdadeira “doença do soro”, estas reações 

não são reações de hipersensibilidade tipo III e, portanto, 
não se manifestam com vasculite, hipocomplementemia ou 
presença de complexos imunes circulantes.17 Em vez disso, 
parecem ser resultado de um defeito no metabolismo de 
intermediários reativos e apresenta-se como uma tríade de 
exantema, febre e artralgia.9,31 O exantema é geralmente 
urticariforme ou morbiliforme, aparece 7 a 21 dias após a 
exposição e, ao contrário da urticária, as lesões são fixas 
e não desaparecem ao fim de 24 a 48 horas. Pode ainda 
ser acompanhado de linfadenopatia, esplenomegalia, 
proteinúria, dor abdominal, náuseas e vómitos, pelo que deve 
ser feito o diagnóstico diferencial de síndrome de DRESS.9,19

O principal fármaco associado ao aparecimento 
destas reações é o cefaclor e, excluindo o cefprozil, não se 
verificou reatividade cruzada com outros β-lactâmicos ou 
cefalosporinas. Contudo, muitos médicos desaconselham a 
utilização dessa classe de fármacos nestes pacientes.17,19

Outros fármacos estão associados ao desenvolvimento 
desta toxidermia como antibióticos, antiepilépticos e, mais 
recentemente, os agentes biológicos (rituximab, omalizumab, 
infliximab e natalizumab). Os restantes estão listados na 
Tabela 2.
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Tabela 2 - Resumo das principais manifestações e fármacos envolvidos nas diferentes toxidermias em idade 
pediátrica.

FÁRMACO ALELO HLA TOXIDERMIA GRUPO ÉTNICO

Abacavir B*57:01 Caucasianos

Alopurinol B*58:01
SSJ/NET
DRESS

Asiáticos e
não asiáticos

Carbamazepina

B*15:02, B*15:08, B*15:11, 
B*15:18, B*15:21

A*31:01

SSJ/NET

DRESS SSJ/NET
EMP

Asiáticos

Japoneses e Europeus

Oxcarbazepina B*15:02 SSJ/NET Taiwan, Chineses

Fenitoína B*15:02 SSJ/NET Chineses

Lamotrigina B*15:02 SSJ/NET Chineses

Nevirapina

DRB1*01:01
B*14:02
B*35:05

Cw8

DRESS/EMP

Australianos
Sardenha

Tailandeses
Sardenha, Japão

Dapsona B*13.01 DRESS Chineses

Oxicam B*73, B*12, A*2 SSJ/NET Europeus

Sulfametoxazole B*12, A*29, DR7 SSJ/NET Europeus

HLA – antigénio leucocitário humano; SSJ – síndrome de Stevens-Johnson; NET – necrólise epidérmica tóxica; DRESS – síndrome de hipersensibilidade 
a fármacos
SSJ – síndrome de Stevens-Johnson; NET – necrólise epidérmica tóxica; PEAG – pustulose exantemática aguda generalizada; DRESS – síndrome de 
hipersensibilidade a fármacos; MS – membro superior
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Tal como a urticária, o SSLR trata-se de uma doença 
autolimitada com bom prognóstico e resolução total 1-6 
semanas após a interrupção do fármaco.9

2.6. Pustulose exantemática aguda generalizada 
(PEAG)

A PEAG é uma reação de hipersensibilidade tipo IV que 
é rara em idade pediátrica. Geralmente é autolimitada, 
mas que pode ter uma taxa de mortalidade relativamente 
elevada (5%).9,18,19,32

A PEAG caracteriza-se por febre e eritrodermia 
associada a pústulas estéreis e não-foliculares, que podem 
acometer toda a superfície corporal, mas com predileção 
pela face e pregas cutâneas. Pode estar associada a 
neutrofilia e eosinofilia periférica moderada.33 Pode ainda 
existir envolvimento não-erosivo das mucosas, contudo, 
é importante notar que não há sinais de envolvimento de 
outros órgãos.19

A principal causa desta toxidermia na idade pediátrica 
são os β-lactâmicos e os macrólidos. Outras etiologias foram 
encontradas incluindo a hipersensibilidade ao mercúrio, 
vacinas e infeções virais (Epstein-Barr virus, Parvovirus B19, 
citomegalovírus, entre outras).19,32,34

Surge poucos dias após a exposição e a descontinuação 
do fármaco está associada a resolução das lesões pustulosas 
em poucos dias, seguida de descamação.33

2.7. Síndrome de hipersensibilidade a fármacos
A síndrome de hipersensibilidade a fármacos, 

também designada DRESS, é uma toxidermia rara, mas 
potencialmente fatal, com uma taxa de mortalidade 
estimada de 10%. É uma reação de hipersensibilidade tipo 
IV que se caracteriza por um exantema maculopapular 
com envolvimento multiorgânico, por ser uma reação de 
início mais tardio (4-8 semanas após toma do fármaco) 
e por ter uma fase de recuperação mais longa do que 
as restantes toxidermias (> 3 semanas).9,35,36 O exantema 
normalmente começa na face e tronco e pode ser 
acompanhado de edema facial. Verifica-se linfadenopatia 
habitualmente dolorosa, associada a alterações 
hematológicas como eosinofilia e linfocitose/presença de 
linfócitos atípicos em circulação, e disfunção de órgãos 
internos. O fígado é o órgão mais frequentemente 
afetado, mas pode apresentar-se com insuficiência 
renal aguda, pneumonite, cardiomiopatia, meningite, 
encefalite, disfunção pancreática ou tiroideia.9

Outro aspeto importante desta toxidermia é que está 
amplamente relacionada com a reativação de infeções 
virais, nomeadamente do grupo do vírus herpes (HHV-6). 
Ainda não está determinado se esta é causa ou consequência 
da reação de hipersensibilidade, nem se está associada a 
maior gravidade da toxidermia.37

Os principais fármacos implicados na idade pediátrica 
foram os antiepiléticos e os antibióticos, contrariamente aos 
adultos em que, para além destes, parecem estar implicados 
o alopurinol, a dapsona e os tuberculostáticos.38,39

2.8. Erupções de fotossensibilidade
As erupções de fotossensibilidade são causadas pela 

exposição a um determinado fármaco e à radiação solar 
e podem ser divididas classicamente em dois tipos: reações 
de fototoxicidade semelhantes a queimaduras solares (com 
eritema, edema e bolhas) e reações de fotoalergia com um 
padrão de eczema.40

Estas toxidermias são muito raras na idade pediátrica 
e provavelmente por esse motivo os principais fármacos 
implicados não estão tão bem identificados como nos 
adultos.41 Ainda assim, os protetores solares de uso tópico 
e o antifúngico sistémico voriconazol foram reconhecidos 
como os principais responsáveis dos raros casos relatados 
na literatura.42,43

2.9. Reações liquenoides, vasculites e lúpus 
induzido por fármacos.

Estas toxidermias são extremamente raras na idade 
pediátrica ao contrário da idade adulta. Encontram-se na 
literatura relatos de casos esporádicos.9

3. DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DE TOXIDERMIAS
O diagnóstico e tratamento das toxidermias em idade 

pediátrica é essencialmente idêntico ao descrito para a po-
pulação adulta. Na maioria das toxidermias o diagnóstico 
é clínico, feito através de uma história detalhada das mani-
festações clínicas, dos vários fármacos administrados e sua 
relação temporal com o início da toxidermia, as doses usa-
das e possível suscetibilidade individual. Muitos algoritmos 
de avaliação de causalidade das RAMs foram propostos ao 
longo dos anos para determinar a força da relação causal, 
parecendo que o algoritmo WHO-UMC é o melhor para 
avaliar os casos intra-hospitalares em comparação com o 
algoritmo proposto por Naranjo et al.44

Contudo, o estabelecimento de uma relação de causali-
dade de um fármaco nem sempre é aparente e a dificulda-
de de diagnóstico é ainda maior na idade pediátrica pela 
elevada incidência de exantemas víricos que mimetizam mui-
tas das reações adversas a fármacos. Algumas característi-
cas que podem ajudar a distinguir os exantemas víricos das 
toxidermias encontram-se resumidas na Tabela 3. Por outro 
lado, em alguns casos pode-se verificar uma interação infe-
ção-fármaco com o sistema imune do hospedeiro que pode 
resultar na reação cutânea idiossincrática (ver acima conceito 
p-i). Nestes casos pode mesmo verificar-se que a reação não 
se repercute em tomas futuras do fármaco.

Em caso de dúvida no diagnóstico pode ser necessá-
rio recorrer a meios complementares de diagnóstico, no-
meadamente a realização de estudo analítico e à biópsia 
cutânea que parece ter um papel limitado na medida em 
que ainda não foram encontradas características histopato-
lógicas específicas da toxidermia que a distingam de outras 
etiologias. De facto, nem a presença de eosinófilos, que 
durante muitos anos se pensava serem mais a favor de uma 
causa iatrogénica, podem ser considerados específicos.47,48 
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Ainda assim a biópsia pode ser útil na distinção de uma 
causa vírica ou auto-imune e estão a ser estudados novos 
marcadores imuno-histoquímicos - Fas-L, IL-5, perforina e 
granzina B - que poderão ajudar na identificação dos casos 
de exantema maculopapular induzidos por fármacos.47,49 

O diagnóstico etiológico, além da história clínica, pode 
ser complementado com testes cutâneos realizados após a 
resolução da toxidermia (testes epicutâneos ou intradérmi-
cos de leitura retardada - para as reações de hipersensibi-
lidade tipo IV - ou testes intradérmicos ou prick de leitura 
imediata – no caso das reações de hipersensibilidade tipo 
I) ou até testes de provocação nas toxidermias menos gra-
ves.4,9,45,46 Os testes in vitro, alguns dos quais passíveis de 
ser realizados na fase aguda da toxidermia, incluem a pes-
quisa de IgE específica do fármaco nas reações imediatas, 
e estão a ser validados meios de diagnóstico in vitro como 
o teste de transformação ou ativação de linfócitos ou de 
produção de citocinas (ELISPOT) nas formas de toxidermias 
retardadas. O teste de transformação linfocitária apresenta 
uma especificidade de cerca de 95% e maior sensibilidade 
do que os testes epicutâneos na fase de recuperação das 
toxidermias.50 Uma outra futura relevância destes testes in 
vitro será a sua utilidade na detecção de reações de hiper-
sensibilidade cruzada.9,50

Relativamente ao tratamento, e tendo em conta que a 
maioria das toxidermias tem um carácter autolimitado, este 
baseia-se primariamente na suspensão do fármaco impli-
cado e na terapêutica de suporte, eventualmente com recur-
so a anti-histamínicos sistémicos para alívio do prurido ou 
analgésicos em caso de dor.51 

No caso das toxidermias mais graves, é importante 

relembrar mais uma vez que o score de prognóstico da SSJ/
NET (SCORTEN), que nos dão uma ideia da previsibilidade 
de mortalidade desta toxidermia, não está ainda validado 
para a idade pediátrica.4,26 Da mesma forma, os critérios 
de gravidade das toxidermias na idade pediátrica parecem 
ser presuntivamente os mesmos do adulto: dor cutânea 
(em lugar do prurido), envolvimento erosivo das mucosas, 
descolamento da epiderme, sinal de Nikolsky positivo, febre 
elevada, envolvimento sistémico (linfadenopatia, artralgia), 
entre outros.52 O tratamento destas toxidermias, tal como 
no adulto, passa pela administração de corticosteroides 
sistémicos ou imunoglobulina intravenosa (IGIV).17,26 A IGIV 
foi estudada no tratamento de casos graves de SSJ/NET em 
crianças e parece ter algum benefício em termos de redução 
do tempo de hospitalização, ao contrário dos corticosteroides 
que cada vez mais alguns autores desaconselham.53,54 No 
caso do DRESS, também os corticosteroides sistémicos e a 
IGIV têm sido usados em casos graves, mas ainda não há 
estudos conduzidos em crianças.17,55 A administração de 
ciclosporina, infliximab ou plasmaférese pode ser instituída 
em adultos em casos refratários, no entanto não existe na 
literatura a referência à administração destes fármacos 
para tratamento das toxidermias em idade pediátrica.53,54 

Na ausência de uma alternativa terapêutica igualmente 
eficaz e segura que permita a suspensão do fármaco 
causador, pode-se proceder à indução de tolerância, com 
a ressalva dos casos de toxidermias mais graves (DRESS ou 
SSJ/NET) em que esta modalidade não deve ser feita.46

DISCUSSÃO 
As toxidermias parecem ser as únicas RAMs que são mais 

frequentes na idade pediátrica do que na população adulta 
(35% vs 23%). Esta diferença pode ser em parte explicada 
pela diferente fisiologia da pele das crianças que as pode 
predispor mais a este tipo de reação adversa.12 Para além 
disso, ao contrário da população adulta em que parece 
haver uma maior proporção de indivíduos do sexo feminino 
acometidos, esta proporção inverte-se na idade pediátrica. 
Considerou-se que esta diferença se deve ao facto de 
determinadas patologias nas crianças serem também mais 
prevalentes no sexo masculino, como é o caso da asma e 
do transtorno de deficit de atenção/hiperatividade.12

Por outro lado, também as classes de fármacos mais 
frequentemente implicados na génese das toxidermias são 
diferentes quando consideramos as duas faixas etárias. 
Enquanto que os antibióticos e AINEs (à exceção dos 
oxicam) são transversalmente indutores de toxidermia em 
ambas as faixas etárias, na idade pediátrica as vacinas, 
os antiepiléticos, os anti-histamínicos, o metilfenidato e 
a pseudoefedrina são mais frequentemente relatados. 
Contrariamente, na idade adulta o alopurinol, os 
tuberculostáticos, a nevirapina e os inibidores da enzima 
de conversão da angiotensina (IECAs) são fármacos 
frequentemente implicados.27,38,39,56 Esta diferença tem por 
base o facto de as próprias patologias inerentes a cada 
faixa etária serem também elas diferentes, verificando-se 
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Tabela 3 - Características diferenciadoras de 
exantema morbiliforme causado por fármacos e 
vírico.

EXANTEMA MORBILIFORME  
A FÁRMACOS EXANTEMA VÍRICO

Eritema, pápulas, por vezes 
bolhas e pústulas

Possibilidade de enantema, 
petéquias e úlceras orais

Tronco e evolução centrífuga 
simétrica

Por vezes localizações mais 
restritas, como as extremidades

Sem predileção sazonal
Alguns são mais frequentes em 
determinadas épocas do ano

Biópsia: imunohistoquímica 
positiva para Fas-L, IL-5, 
perforina e granzina B

Biópsia: hemorragia dos tecidos

Algoritmo de avaliação de 
causalidade

Serologia, PCR

Fas-L – Fas-ligando; IL-5 – interleucina 5; PCR – 
polymerase chain reaction.
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uma maior proporção de casos de doenças infeciosas e 
doenças do foro neurológico (epilepsia) nas crianças.10

Relativamente ao padrão de toxidermia mais frequen-
temente encontrado em idade pediátrica verificou-se que 
a urticária e o exantema maculopapular foram as reações 
mais frequentemente relatadas, seguidas do EM e eritema 
pigmentado fixo; ao passo que, na idade adulta, para além 
de exantema maculopapular, há uma maior proporção de 
casos de SSJ, NET, DRESS e reações de fotossensibilidade.1,56 
Ainda não se sabe bem o porquê deste diferente padrão de 
apresentação, mas dever-se-á muito provavelmente à dife-
rente metabolização dos fármacos nas crianças e ao facto de 
os próprios fármacos implicados serem diferentes. Para além 
disso, verificou-se que em idade pediátrica existe uma maior 
associação do EM aos fármacos (46% dos casos), contraria-
mente à idade adulta em que apenas 10% se associam a 
iatrogenia medicamentosa.25

No que diz respeito às toxidermias mais graves (SSJ, NET), 
observou-se uma menor taxa de mortalidade associada à 
idade pediátrica, mas uma maior incidência de complica-
ções a longo prazo e recorrências.26 Teria interesse perceber 
a razão pela qual tal ocorre e sensibilizar os profissionais de 
saúde para um acompanhamento prolongado destas crian-
ças em busca de possíveis sequelas de longo prazo.

Relativamente ao caminho a percorrer no estudo 
das toxidermias na idade pediátrica é de destacar a 
necessidade de aprofundar o estudo de testes genéticos 
associados a HLAs, à semelhança dos estudos conduzidos 
para a população adulta, de forma a identificar a priori 
as crianças com maior suscetibilidade para determinadas 
toxidermias. Da mesma forma, destaca-se a necessidade 
de aumentar o número de ensaios clínicos que definam 
a farmacocinética e farmacodinâmica dos principais 
fármacos usados na idade pediátrica, de forma a aumentar 
a segurança da sua utilização. Por outro lado, também o 
estudo da eficácia e segurança das terapêuticas sistémicas 
disponíveis para tratamento das toxidermias mais graves 
deve ser aprofundado para a população pediátrica. Por 
último, para melhorar a gestão de toxidermias graves como 
a SSJ/NET, teria interesse validar o SCORTEN para a idade 
pediátrica. Todas estas medidas poderão no futuro reduzir 
de forma significativa a incidência e taxa de mortalidade 
das toxidermias na população em estudo.

Neste ponto, um aspeto que merece ser referido é a 
importância da notificação regular das reações adversas a 
fármacos, que tem um papel fundamental no aumento da 
segurança dos fármacos usados na idade pediátrica, onde 
os ensaios clínicos são ainda muito escassos. De facto, 
um estudo que analisou os dados dos últimos 6 anos da 
unidade de farmacovigilância portuguesa verificou que a 
subnotificação continua a observar-se, com apenas um 
pequeno número de profissionais de saúde efetivamente 
devotos à notificação regular.57

Por último, uma menção especial a um grupo particular 
de crianças, que não foi alvo de estudo neste artigo, que 
são as crianças com uma neoplasia maligna, com infeção 

VIH ou doenças autoimunes, que representam um grupo 
particularmente em risco de RAMs, uma vez que estão mais 
expostas ao uso generalizado de fármacos e nas quais 
muitas vezes a interrupção de um fármaco não representa 
uma decisão fácil.9 
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1.  Quais são as toxidermias mais frequentes em 
idade pediátrica?
a) Exantema maculopapular, eritema pigmentado 

fixo e urticária;
b) Urticária, pustulose exantemática aguda genera-

lizada e exantema maculopapular;
c) Exantema maculopapular, urticária e eritema 

multiforme.

2. Quais são os fármacos que estão mais 
frequentemente implicados em toxidermia 
pediátrica do que adulta?
a) Vacinas, antiepiléticos, alopurinol, metilfenidato e 

pseudoefedrina;
b) Vacinas, antiepiléticos, anti-histamínicos, metilfeni-

dato e pseudoefedrina;

c) Vacinas, AINEs, anti-histamínicos, metilfenidato e 
pseudoefedrina.

3. Qual o caminho a percorrer no estudo das 
toxidermias em idade pediátrica?
a) Validar o SCORTEN para a idade pediátrica.
b) Aumentar o número de ensaios clínicos de farma-

cocinética e farmacodinâmica dos fármacos mais 
usados na idade pediátrica;

c) Aumentar o número de estudos que comprovem 
a segurança e eficácia na idade pediátrica das 
terapêuticas disponíveis para tratar as toxidermias 
mais graves;

d) Aprofundar o estudo de testes genéticos associados 
a HLAs para a população pediátrica;

e) Todas as anteriores.
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