ﬁ

ISSN: 2358-2472

SINDROME DE DRESS E SINDROME DE STEVENS-JOHNSON: ASPECTOS CLIiNICOS,
FISIOPATOLOGICOS E TERAPEUTICOS EM UMA REVISAO NARRATIVA
COMPARATIVA

DRESS SYNDROME AND STEVENS-JOHNSON SYNDROME: CLINICAL,
PHYSIOPATHOLOGICAL, AND THERAPEUTIC ASPECTS IN A COMPARATIVE
NARRATIVE REVIEW

SINDROME DE DRESS Y SINDROME DE STEVENS-JOHNSON: ASPECTOS CLINICOS,
FISIOPATOLOGICOS Y TERAPEUTICOS EN UNA REVISION NARRATIVA
COMPARATIVA

d | https://doi.org/10.56238/arev7n11-252
Data de submissao: 20/10/2025 Data de publicacao: 20/11/2025

Camila Vercesi Gongalves

Graduanda em Medicina

Instituicao: Universidade de Taubaté (UNITAU)
E-mail: camilavercesi@hotmail.com

Karina Korkmaz Guisard

Graduanda em Medicina

Institui¢do: Universidade de Taubaté (UNITAU)
E-mail: karinaguisard@uol.com.br

Martina de Toledo Mafia

Graduanda em Medicina

Institui¢do: Universidade de Taubaté (UNITAU)
E-mail: martinamafia@icloud.com

Enrico Bolzan de Almeida

Graduando em Medicina

Institui¢do: Universidade de Taubaté (UNITAU)
E-mail: enrico.almeida@hotmail.com

Leticia Garotti da Cunha Bueno

Graduanda em Medicina

Institui¢do: Universidade de Taubaté (UNITAU)
E-mail: leticia.garotti@outlook.com

Luisa Ashcar Seixas Maia

Graduanda em Medicina

Institui¢do: Universidade de Taubaté (UNITAU)
E-mail: luisaashcarmaia@hotmail.com

REVISTA ARACE, S3o José dos Pinhais, v.7, n.11, p-1-11, 2025 1

e


https://doi.org/10.56238/arev7n11-252

ﬁ

Revista Py

ARACE

ISSN: 2358-2472

Rafaela Bello Roveri

Graduanda em Medicina

Institui¢do: Universidade de Taubaté (UNITAU)
E-mail: rbroveri@gmail.com

Barbara Fernandes Vieira

Graduanda em Medicina

Institui¢do: Universidade de Taubaté (UNITAU)
E-mail: barbara_fernandes 1@hotmail.com

Isabella Zara

Graduada em Medicina

Instituicao: Universidade de Taubaté (UNITAU)
E-mail: isabellazaramed@gmail.com

RESUMO

A Sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) e a Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) sdo reagdes cutaneas graves induzidas por farmacos, com risco significativo de
morbimortalidade. Ambas compartilham alguns mecanismos imunoldgicos, mas diferem em sua
fisiopatologia, tempo de laténcia, padrao de acometimento organico e prognostico. Esta revisdo
narrativa tem como objetivo comparar aspectos clinicos, laboratoriais, fisiopatologicos e terapéuticos
dessas sindromes, fornecendo subsidios para diagnostico diferencial e condutas clinicas adequadas.

Palavras-chave: Sindrome de DRESS. Sindrome de Stevens-Johnson. Reagdes Cutaneas Graves.
Hipersensibilidade Medicamentosa. Revisdo Narrativa.

ABSTRACT

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) and Stevens-Johnson Syndrome
(SJS) are severe cutaneous adverse drug reactions associated with high morbidity and mortality.
Although both conditions share immune-mediated mechanisms, they differ in pathophysiology,
latency, organ involvement, and prognosis. This narrative review aims to compare clinical, laboratory,
pathophysiological, and therapeutic aspects of these syndromes, providing guidance for differential
diagnosis and appropriate clinical management.

Keywords: DRESS Syndrome. Stevens-Johnson Syndrome. Severe Cutaneous Adverse Reactions.
Drug Hypersensitivity. Narrative Review.

RESUMEN

La reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS) son reacciones cutaneas graves inducidas por farmacos, con un riesgo significativo de
morbilidad y mortalidad. Ambos comparten algunos mecanismos inmunologicos, pero difieren en su
fisiopatologia, periodo de latencia, patron de afectacion orgénica y pronodstico. Esta revision narrativa
compara los aspectos clinicos, de laboratorio, fisiopatologicos y terapéuticos de estos sindromes,
proporcionando informacion para el diagnostico diferencial y el manejo clinico adecuado.

Palabras clave: Sindrome DRESS. Sindrome de Stevens-Johnson. Reacciones Cutaneas Graves.
Hipersensibilidad a Farmacos. Revision Narrativa.
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1 INTRODUCAO

As reagdes adversas graves a medicamentos (severe cutaneous adverse reactions — SCARs)
representam um desafio clinico significativo devido a sua alta morbimortalidade e potencial de
acometimento sistémico. Entre essas reagdes, destacam-se a Sindrome de DRESS (Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms) e a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), que, embora
compartilhem agentes desencadeantes, apresentam diferencas marcantes em fisiopatologia, quadro
clinico, evolugao temporal e desfechos clinicos.

A Sindrome de DRESS caracteriza-se por exantema cutaneo extenso, febre, linfadenopatia,
eosinofilia e envolvimento de multiplos 6rgaos, como figado, rins e pulmdes. Sua mortalidade, embora
menor que a da SSJ, pode alcangar 10%, especialmente em casos de envolvimento hepatico severo ou
atraso no diagnostico. J4 a Sindrome de Stevens-Johnson e sua forma mais grave, a necrose
epidérmica téxica (TEN), apresenta inicio agudo com lesdes bolhosas, necrose epidérmica e
acometimento mucoso intenso, associando-se a elevada mortalidade (10-50%) dependendo da
extensao do envolvimento cutaneo e do suporte clinico disponivel.

O diagndstico precoce dessas sindromes ¢ desafiador, uma vez que o inicio clinico pode se
assemelhar a reagdes cutaneas benignas ou a outras condi¢des infecciosas, o que pode atrasar a
suspensao do farmaco causal e a implementacao de suporte adequado. Além disso, fatores genéticos,
como alelos HLA especificos, e a reativagao viral (HHV-6, EBV, CMV) em DRESS, influenciam a
suscetibilidade e a gravidade da reagdo.

Apesar de existirem revisdes sobre cada sindrome isoladamente, hé lacuna na literatura no que
diz respeito a comparacoes sistematicas dos aspectos clinicos, laboratoriais, fisiopatolégicos e
terapéuticos das duas condigoes. Esta revisdo narrativa se propde a preencher essa lacuna, fornecendo
uma analise comparativa que possa auxiliar o clinico na identifica¢do precoce, no manejo terapéutico
adequado e na previsdao de desfechos, além de contribuir para a forma¢ao de protocolos de manejo

padronizados e prevengdo de complicacdes graves.

2 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura, com busca estruturada nas bases de dados
PubMed, Scopus, Embase ¢ LILACS, contemplando publicagdes disponiveis até o ano de 2025.
Foram empregados os descritores e termos relacionados “DRESS syndrome”, “Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms”, “DIHS”, “Stevens-Johnson syndrome”, “toxic epidermal
necrolysis”, “SJS”, “TEN”, “SCORTEN", “treatment”, “cyclosporine” e “IVIG”, combinados por

meio dos operadores booleanos AND e OR, a fim de ampliar a abrangéncia e a precisao das buscas.

~
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Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025, nos idiomas portugués e inglés, que
abordassem aspectos clinicos, terapéuticos ou progndsticos relacionados a sindrome DRESS, a
sindrome de Stevens-Johnson ¢ a necrolise epidérmica téxica. Foram considerados elegiveis
estudos observacionais, séries de casos, revisdoes narrativas e sistematicas, bem como diretrizes
clinicas.

Foram excluidos artigos duplicados, publicagdes sem disponibilidade de texto completo,
estudos com dados insuficientes e aqueles que nao apresentassem relagao direta com o escopo desta
revisao.

A selegdo dos estudos foi conduzida em duas etapas sequenciais: na primeira, realizou-se a
triagem dos titulos e resumos; na segunda, procedeu-se a leitura integral dos artigos potencialmente
elegiveis. O processo foi executado por dois revisores independentes, sendo eventuais divergéncias
solucionadas por consenso.

Os dados extraidos foram organizados e analisados de forma qualitativa e descritiva,
agrupando-se as informagdes em categorias tematicas relacionadas aos critérios diagnoésticos, as
modalidades terapéuticas (com énfase na utilizacdo de ciclosporina ¢ imunoglobulina intravenosa)
e aos parametros prognosticos, incluindo o escore SCORTEN. Em consonancia com a natureza
narrativa da revisao, nao foi realizada meta-analise.

Conforme a Resolu¢ao n° 510, de 7 de abril de 2016, do Conselho Nacional de Saude, esta
pesquisa ndo envolveu participagdo direta de seres humanos, motivo pelo qual nao houve necessidade
de submissio ao Comité de Etica em Pesquisa. Ressalta-se que todos os principios éticos aplicaveis

foram observados, assegurando a integridade, o sigilo e a legitimidade das informagdes utilizadas.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 EPIDEMIOLOGIA
As reagOes adversas graves a medicamentos representam eventos raros, mas com significativo
impacto em satde publica devido a alta morbimortalidade. A Sindrome de DRESS apresenta incidéncia
estimada entre 1 em 1.000 a 1 em 10.000 exposi¢des a faArmacos de alto risco, como anticonvulsivantes
aromaticos (carbamazepina, fenitoina, lamotrigina) e alopurinol. Estudos populacionais demonstram
que a incidéncia ¢ maior em populagdes asiaticas portadoras de certos alelos HLA, como HLA-B58:01
para alopurinol, enquanto a predisposicao genética para anticonvulsivantes envolve HLA-A31:01.
Por outro lado, a SSJ/TEN apresenta incidéncia menor (aproximadamente 1-2 casos por milhdo
por ano), mas mortalidade significativamente superior, variando de 10 a 50% dependendo da extensao

da necrose epidérmica e do suporte hospitalar disponivel. A mortalidade aumenta em pacientes idosos,

‘
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imunossuprimidos ou com comorbidades graves. Além disso, a variabilidade geografica e genética
influencia ndo apenas a incidéncia, mas também a gravidade da reagdo e a resposta ao tratamento.
Estudos recentes destacam que a taxa de mortalidade da DRESS, embora menor, ndo ¢
desprezivel, podendo atingir 10% em casos de envolvimento hepatico grave ou faléncia multiorganica.
A alta mortalidade associada a SSJ/TEN ressalta a necessidade de reconhecimento precoce € manejo

intensivo em unidades especializadas.

3.2 ETIOLOGIA E FARMACOS DESENCADEANTES

Diversos farmacos estio associados a SCARs, com sobreposi¢ao entre DRESS e SSJ/TEN. Na
DRESS, os mais frequentemente envolvidos incluem anticonvulsivantes aromaticos, alopurinol,
sulfonamidas e dapsone. Estudos de farmacogenética t€ém demonstrado que a presenga de alelos HLA
especificos aumenta significativamente o risco de reagdo grave a determinados farmacos. Por exemplo,
HLA-B58:01 aumenta o risco de DRESS induzida por alopurinol, enquanto HLA-A31:01 ¢ associado
a reacdes graves a carbamazepina.

Na SSJ/TEN, os farmacos mais comuns sdo sulfonamidas, alopurinol, anticonvulsivantes e
alguns anti-inflamatérios ndo esteroidais. O mecanismo imunoldgico envolve resposta citotoxica
mediada por linfécitos T CD8+ e células NK, culminando em apoptose queratinocitica e destrui¢ao
epidérmica. A identificagdo do farmaco causador € crucial, e ferramentas como o algoritmo ALDEN

podem auxiliar na imputabilidade, especialmente em pacientes polimedicamenteados.

3.3 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia de DRESS ¢é complexa e multifatorial. Envolve ativacdo de linfocitos T,
liberagdo de citocinas pro-inflamatorias e reativacao viral (HHV-6, EBV, CMV), resultando em
inflamacdo sistémica e eosinofilia. O acometimento de multiplos orgdos reflete essa resposta
imunologica exagerada, com maior frequéncia de hepatite, nefrite € pneumonite.

Na SSJ/TEN, a resposta imune ¢ mediada principalmente por linfocitos T CD8+ citotoxicos e
células NK, que liberam granzimas e perforinas, promovendo apoptose queratinocitica em larga escala.
Estudos recentes também identificaram o papel de mediadores como FasL, granulizina e TNF-alfa,
reforgcando a importancia de vias apoptoticas na destruicdo epidérmica. A predisposi¢ao genética,
incluindo HLA-B*15:02 em asiaticos para carbamazepina, demonstra a interagdo entre fatores

genéticos e fArmacos na indugdo da reagao.
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3.4 QUADRO CLINICO E ACHADOS LABORATORIAIS

O quadro clinico da DRESS geralmente apresenta-se de forma subaguda, com inicio entre 2 e
8 semanas ap0Os a exposicao ao farmaco. Os sinais incluem febre, exantema maculopapular difuso,
edema facial, linfadenopatia e envolvimento visceral, sendo o figado o 6rgdo mais acometido. Achados
laboratoriais incluem eosinofilia marcada, linfocitose atipica, elevagdo de transaminases e, em alguns
casos, aumento de creatinina e alteracdes hematologicas.

A SSJ/TEN tem inicio mais agudo, dias a poucas semanas apos exposicdo ao farmaco.
Apresenta bolhas, necrose epidérmica, desprendimento cutaneo e intenso envolvimento mucoso (oral,
ocular, genital). Achados laboratoriais podem incluir leucopenia, elevacao discreta de marcadores

inflamatorios e alteragdes secundarias a sepse ou desidratacao.

3.5 DIAGNOSTICO E INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

O diagnostico da DRESS ¢ auxiliado pelo escore RegiSCAR, que considera febre,
linfadenopatia, eosinofilia, envolvimento de 6rgdos internos e evolugao prolongada. A reativagao viral,
quando detectada, reforca o diagnostico.

Para SSJ/TEN, o diagndstico ¢ clinico, baseado na extensdo do desprendimento epidérmico e
no acometimento mucoso, sendo confirmado por bidpsia cutanea. O SCORTEN ¢ amplamente
utilizado para predizer mortalidade, considerando fatores como idade, frequéncia cardiaca, superficie

corporal afetada, creatinina sérica, glicemia e presenca de malignidade.

3.6 TRATAMENTO
A abordagem terapéutica de DRESS e SSJ/TEN tem como primeiro passo a suspensiao

imediata do farmaco causal, sendo este um fator critico para reduzir morbimortalidade.

3.6.1 DRESS:

e Corticosteroides sist€émicos (prednisona 0,5-1 mg/kg/dia) sdo considerados tratamento de
primeira linha, com desmame gradual dependendo da resposta clinica.

e (asos graves ou refratarios podem requerer ciclosporina (3—5 mg/kg/dia) ou imunoglobulina
intravenosa em situacoes selecionadas.

e Monitoramento continuo de 6rgdos internos ¢ essencial, especialmente figado, rins e pulmdes,
devido a possibilidade de faléncia multipla de 6rgaos.

e Reativacdo viral deve ser considerada, e algumas evidéncias sugerem que antivirais podem ser

uteis em casos com HHV-6 comprovado, embora ainda sem consenso formal.

‘
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3.6.2 SSJ/TEN:

e Manejo em unidade de terapia intensiva ou centro especializado em queimaduras ¢
recomendado devido ao risco elevado de sepse e faléncia organica.

e Suporte clinico inclui hidratagdo rigorosa, controle de dor, cuidado com feridas cutineas,
prevengdo de infec¢do secundaria e suporte nutricional.

e Imunossupressores como ciclosporina (3 mg/kg/dia) t€m mostrado reducao de mortalidade em
alguns estudos.

e O uso de imunoglobulina intravenosa (IVIG) ¢ controverso; alguns estudos sugerem
beneficio na detencdo da progressdo da necrose epidérmica, outros ndo mostram impacto
significativo.

e Corticosteroides sistémicos em SSJ/TEN permanecem controversos, podendo ser usados em

doses moderadas e por tempo limitado, com monitoramento rigoroso.

O acompanhamento a longo prazo em ambas as sindromes ¢ importante devido a complicacées
tardias, incluindo sequelas cutaneas, alteragdes oculares (em SSJ/TEN), disturbios hepdaticos ou renais

persistentes (em DRESS) e risco aumentado de reagdes adversas a novos farmacos.

3.7 TABELA COMPARATIVA DRESS X SJS/TEM

Tabela 1
ASPECTO SINDROME DE DRESS SINDROME DE STEVENS-JOHNSON / TEN
Periodo de . - . .
AR 2-8 semanas apds exposi¢do ao farmaco Dias a poucas semanas
laténcia
Ativagdo de linfocitos T, reativacdo viral | Citotoxicidade mediada por linfocitos T CD8+ e
Fisiopatologia (HHV-6, EBV, CMV), liberacao de células NK, liberacdo de granzimas, perforinas e
citocinas pro-inflamatorias FasL, apoptosis queratinocitica
Manifestacdes | Exantema maculopapular difuso, edema Bolhas, necrose epidérmica, desprendimento
cutianeas facial cutdneo extensivo
nvolvimento Ocasional, geralmente leve Intenso, multiplos sitios: oral, ocular, genital
mucoso
. — . . ~ Leucopenia, aumento discreto de marcadores
Achados Eosinofilia, linfocitose atipica, elevagdo de | . L N .
. . . L inflamatorios, alteragdes secundarias a sepse ou
laboratoriais transaminases, creatinina . .
hipovolemia
Aa . , . ~ ~ Faléncia orgénica secundaria a sepse, desidratacao
Orgaos internos Figado, rins, pulmdes, cora¢do
€ necrose extensa
I s . P Clinico + biopsia cutanea; SCORTEN para
Diagnéstico Critérios RegiSCAR, reativagao viral estratificacdo de mortalidade
Corticosteroides sistémicos + ciclosporina, | Suporte intensivo, ciclosporina, IVIG em alguns
Tratamento . A . S .
monitoramento de 6rgdos internos casos, cuidado especializado com feridas
Prognostico / | Geralmente menor (=2—10%), mortalidade Elevado (10-50%), mortalidade associada a
mortalidade relacionada a faléncia orgéanica extensdo da necrose epidérmica e sepse

Fonte: Elaborado pelos autores com base em revisoes recentes de literatura (2015-2025).
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4 DISCUSSAO

A comparacgao entre DRESS e SSJ/TEN evidencia que, embora ambas sejam reacdes graves a
farmacos, diferem significativamente em apresentacio clinica, fisiopatologia e prognéstico. O
curso subagudo da DRESS permite intervengdo com corticosteroides sistémicos de forma segura,
enquanto a natureza aguda e extensa da necrose epidérmica em SSJ/TEN exige manejo intensivo
imediato.

Estudos recentes reforcam que a identificacdo precoce do farmaco causal ¢ fundamental para
ambos os casos, mas especialmente em SSJ/TEN, onde a progressao rapida pode levar a faléncia
multiorganica e morte. O uso de scores prognosticos (RegiSCAR para DRESS e SCORTEN para
SSJ/TEN) permite estratificar risco, auxiliar decisdes terapéuticas ¢ melhorar a comunicagdo entre
equipes multidisciplinares.

Além disso, a avaliacdo genética prévia para alelos HLA de risco pode prevenir reacdes graves
em populagdes especificas, sendo um campo em expansdao na farmacogenética. A literatura atual
também sugere que imunossupressores como ciclosporina podem reduzir mortalidade em ambos os
contextos, porém a evidéncia permanece limitada por numero reduzido de estudos randomizados e
heterogeneidade de protocolos.

A discussdo sobre o papel das imunoglobulinas intravenosas em SSJ/TEN ¢ controversa.
Ensaios clinicos e metanalises recentes ndo mostram consenso claro sobre seu beneficio, enquanto o
uso de corticosteroides permanece como abordagem adjuvante em protocolos selecionados, refor¢gando
a necessidade de individualizagao do tratamento.

Finalmente, o acompanhamento pds-agudo deve considerar sequelas cutineas,
oftalmologicas e hepatorrenais, reforcando a importincia de protocolos multidisciplinares que

integrem dermatologia, clinica médica, oftalmologia e cuidados intensivos.

5 CONCLUSAO

DRESS e SSJ/TEN representam manifestagoes graves de hipersensibilidade medicamentosa,
com mecanismos imunologicos distintos, padrdes clinicos especificos e desfechos divergentes. O
reconhecimento precoce, a suspensao imediata do farmaco causal e o manejo terapéutico direcionado
sao determinantes na redu¢do da morbimortalidade.

A revisdo comparativa evidencia a importancia de protocolos de diagnoéstico e estratificacao de
risco, incluindo avaliacdo clinica detalhada, critérios de pontuacdo (RegiSCAR e SCORTEN) e

monitoramento laboratorial rigoroso. Estratégias preventivas, como avaliagdo genética para alelos
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HLA de risco, podem reduzir a incidéncia de eventos graves, especialmente em populacdes

predispostas.
Futuros estudos clinicos devem avaliar biomarcadores preditivos, eficacia de terapias

imunossupressoras e protocolos de suporte integrados, com o objetivo de otimizar o manejo dessas

condi¢des complexas e reduzir a mortalidade associada a reagdes adversas graves a medicamentos.
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