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RESUMO

O exantema simétrico intertriginoso e flexural induzido por fármacos (Symmetrical drug-related intertriginous and 
flexural exanthema, SDRIFE), anteriormente designado “síndrome do babuíno”, é uma reação cutânea rara e habitual-
mente benigna, caracterizada por eritema simétrico nas pregas intertriginosas após exposição sistémica a um fármaco, 
com ou sem sensibilização prévia. O presente artigo revê os principais aspetos clínicos, fisiopatológicos e diagnósti-
cos do SDRIFE, identifica os fármacos mais frequentemente implicados e discute as estratégias terapêuticas e de 
seguimento. Os antibióticos betalactâmicos, em especial a amoxicilina, permanecem os agentes mais comuns, em-
bora outros grupos — antifúngicos, antivirais, biológicos e vacinas — também tenham sido implicados. O reconhe-
cimento precoce é essencial para distinguir o SDRIFE de outras reações cutâneas graves e garantir uma abordagem 
adequada. 
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ABSTRACT

Symmetrical Drug-Related Intertriginous and Flexural Exanthema (SDRIFE), formerly known as baboon syndrome, is a rare 
and usually benign drug-induced eruption characterized by symmetrical erythema of the intertriginous areas following systemic 
drug exposure, with or without previous sensitization. This article provides a comprehensive review of the clinical, pathophy
siological, and diagnostic features of SDRIFE, identif ies the most frequently implicated agents, and discusses therapeutic and 
follow-up strategies. Beta-lactam antibiotics, particularly amoxicillin, remain the main triggers, but antifungals, antivirals, biolo
gics, and vaccines have also been reported. Early recognition is crucial to differentiate SDRIFE from other cutaneous adverse 
reactions and to ensure appropriate management.

Keywords: Delayed-type hypersensitivity, drug hypersensitivity, diagnostic approach, SDRIFE.
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INTRODUÇÃO

O exantema simétrico intertriginoso e flexural 
induzido por fármacos (Symmetrical drug-related 
intertriginous and flexural exanthema, SDRIFE), 

anteriormente designado por “síndrome do babuíno”, é 
uma reação cutânea rara, imunomediada, caracterizada 
pelo aparecimento súbito de eritema simétrico nas re-
giões glúteas, áreas intertriginosas e flexurais após a ex-
posição sistémica a um fármaco, sem necessidade de 

contacto direto cutâneo (1). 
O termo “síndrome do babuíno” foi introduzido em 

1984 por Andersen et al (2) para descrever casos de eri-
tema simétrico nas nádegas e pregas após exposição sis-
témica a um alergénio previamente contactado por via 
cutânea, nomeadamente mercúrio, metais ou antibióticos 
tópicos. Esse nome foi atribuído pela semelhança entre a 
distribuição eritematosa nas nádegas e face interna das 
coxas que ocorria nos casos descritos e a coloração típi-
ca da região glútea dos babuínos. Nesses casos , os doen-
tes ter-se-iam sensibilizado previamente por contacto 
cutâneo e depois, quando expostos novamente ao mesmo 
agente, desenvolviam uma reação exuberante limitada às 

áreas intertriginosas e glúteas. Deste modo, o conceito 
original referia-se a uma dermatite de contacto sistémica 
com distribuição típica, mas dependente de sensibilização 
prévia. Contudo, em 2004, Häusermann et al propuseram 
uma nova designação, SDRIFE, ao invés de “síndrome do 
babuíno”, sendo que esta foi considerada mais adequada 
por abranger erupções desencadeadas por fármacos sis-
témicos, independentemente da existência de sensibiliza-
ção prévia ou exposição cutânea anterior (1).

O SDRIFE distingue-se de outras reações adversas cutâ-

neas a medicamentos pela morfologia típica, pela distribui-
ção simétrica e, sobretudo, pela ausência de envolvimento 
sistémico. Apesar de o seu curso ser geralmente benigno, 
a sua semelhança clínica com reações cutâneas graves, como 
a síndrome de DRESS (Drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms) e a AGEP (Acute generalized exanthema-
tous pustulosis), torna essencial o reconhecimento precoce 
e a distinção cuidadosa no diagnóstico diferencial. O SDRI-
FE pode ainda mimetizar outras reações adversas a fárma-
cos, como a Fixed drug eruption (FDE) (1).

Nos últimos anos, a lista de fármacos implicados tem-se 
expandido consideravelmente. Para além dos antibióticos 
betalactâmicos (1), têm sido relatados casos associados a 
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antifúngicos (3, 4, 5), antivirais (6), biológicos (7, 8), bifosfo-
natos (9) e, mais recentemente, vacinas contra a COVID-19 
(10, 11). Esta crescente diversidade de agentes sublinha a 
importância clínica do SDRIFE e reforça a necessidade de o 
considerar no diagnóstico diferencial das erupções medica-
mentosas limitadas sobretudo à região das pregas.

Apesar disso, o SDRIFE permanece uma entidade 
subdiagnosticada, frequentemente confundida com exan-
temas inespecíficos ou com outras toxidermias. A pre-
sente revisão visa sistematizar o conhecimento atual 
sobre o SDRIFE, abordando os seus aspetos clínicos, fi-
siopatológicos e terapêuticos, bem como discutir os de-
safios e perspetivas futuras nesta área.

MÉTODOS

Foi realizada uma revisão narrativa da literatura publi-
cada entre 1984, ano da primeira descrição da “síndrome 
do babuíno”, e 2025. A pesquisa foi efetuada nas bases de 
dados PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando as 
palavras-chave SDRIFE, baboon syndrome e symmetrical 
drug-related intertriginous and flexural exanthema. Foram 
incluídos relatos de caso, séries de doentes, revisões sis-
temáticas e artigos de revisão narrativa considerados 
relevantes para a caracterização clínica, fisiopatológica, 
diagnóstica e terapêutica do SDRIFE. A seleção de artigos 
incidiu preferencialmente sobre publicações recentes e 
em revistas com elevado fator de impacto, sendo que se 
incluíram ainda trabalhos clássicos de relevância histórica 
ou científica. Realizou-se ainda a análise das referências 
bibliográficas dos artigos inicialmente incluídos.

EPIDEMIOLOGIA

O SDRIFE é considerado uma reação adversa rara. 
Desde a sua primeira descrição em 1984, foram publica-
dos apenas algumas centenas de casos, maioritariamente 
sob a forma de relatos ou pequenas séries clínicas.

O SDRIFE pode surgir em qualquer faixa etária e exis-
tem descrições de crianças com 18 meses a idosos com 
mais de 80 anos. Embora ambos os sexos possam ser 
afetados, alguns estudos sugerem uma ligeira predomi-
nância no sexo masculino (12,13).

A sua real incidência é provavelmente subestimada. 
Muitos casos são autolimitados, resolvem espontanea-
mente após a suspensão do fármaco e podem não ser 
reportados. Além disso, a semelhança clínica com outras 
dermatoses com atingimento das pregas pode dificultar 
o reconhecimento desta entidade, limitando a robustez 
dos dados epidemiológicos disponíveis.

Na maioria dos casos, não é possível identificar o 
agente responsável (13). 

Nos últimos anos, o número crescente de relatos 
associados a novos agentes terapêuticos — incluindo 
biológicos (7,8), imunomoduladores (14) e vacinas (10, 11) 
— mostra que esta entidade, embora rara, pode ser mais 
comum do que inicialmente se pensava.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia do SDRIFE ainda não está totalmen-
te esclarecida. O mecanismo mais aceite é que este se 
desenvolve secundariamente a uma reação de hipersen-
sibilidade tardia do tipo IV, mediada por linfócitos T. Isto 
é corroborado pela evidência imuno-histoquímica de 
infiltração de linfócitos T CD4+ e o aumento da expres-
são da seletina CD26P, pelas células endoteliais e quera-
tinócitos, que vão recrutar linfócitos T-helper tipo 1 (Th1) 
para o local de inflamação (15, 16). 

As manifestações clínicas parecem resultar de fenó-
tipos mistos de hipersensibilidade, incluindo respostas 
tipo IVa (CD4+/Th1 e macrófagos), associadas a eczema 
de contacto “clássico” e tipo IVc (linfócitos citotóxicos 
CD8+), associadas a reações exantemáticas medicamen-
tosas. Mais recentemente, foi proposto que o eixo Th17 
também possa desempenhar um papel relevante, promo-
vendo o recrutamento de neutrófilos e intensificação da 
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inflamação dérmica (16, 17). Contudo, a ocorrência de 
SDRIFE na primeira exposição ao fármaco desafia o mo-
delo clássico de sensibilização prévia, sugerindo mecanis-
mos alternativos. Alguns doentes desenvolvem SDRIFE 
apenas uma hora após a toma do fármaco, o que consti-
tui uma latência inferior ao expectável para uma reação 
de hipersensibilidade do tipo IV se desenvolver. Assim, 
entre as várias hipóteses alternativas descritas na litera-
tura, destaca-se o fenómeno de recall, em que o fármaco 
desencadeia uma reativação inflamatória localizada em 
áreas previamente lesadas, por exemplo por dermatite 
da fralda, dermatite de contacto ou intertrigo. Mais re-
centemente, foi proposto o conceito p-i (pharmacological 
interaction with immunoreceptors), segundo o qual deter-
minadas moléculas se ligam diretamente ao recetor do 
linfócito T (TCR) sem necessidade de apresentação an-
tigénica pelo complexo major de histocompatibilidade 
(MHC), nem de sensibilização prévia, originando uma 
ativação imunitária imediata (16,17). 

Alguns autores sugerem que a presença de alguns 
fatores imunomoduladores concomitantes possam alterar 
a resposta T e facilitar este tipo de reação. No caso de 
doentes sob inibidores da fosfodiesterase-4 (PDEA4), 
como o apremilast, a modulação de citocinas Th1, Th2 e 
Th17 pode modificar o equilíbrio imunológico e favorecer 
interações fármaco-TCR que potenciam a suscetibilidade 
ao SDRIFE (15). Entre eles, destacam-se fenómenos de 
acumulação do fármaco ou dos seus metabolitos em pre-
gas cutâneas, fatores anatómicos locais, como a maior 
densidade de glândulas sudoríparas écrinas e vasculari-
zação aumentada nas regiões intertriginosas e fenómenos 
de reatividade cruzada com metabolitos endógenos ou 
compostos quimicamente relacionados (17).

Mais recentemente, foram propostos mecanismos 
específicos em alguns contextos: reações moduladas por 
aditivos ou excipientes, como o metabisulfito de sódio 
presente em alguns anestésicos locais, e fenómenos imu-
nomodulatórios paradoxais mediados por agentes bioló-
gicos, como o infliximab, nos quais a modulação da via 
tumor necrosis factor-alfa pode alterar o equilíbrio Th1/Th17, 

facilitando o desenvolvimento de erupções SDRIFE-like 
(15, 18, 19).

ABORDAGEM DIAGNÓSTICA

História clínica
O SDRIFE apresenta-se tipicamente entre 24 horas e 

14 dias após a última exposição ao agente causal, sendo 
mais frequentemente observado entre o 2º e o 7º dia. 
Em alguns casos, as lesões podem persistir durante vários 
dias a semanas após a suspensão do fármaco. O diagnós-
tico é clínico, maioritariamente associado à identificação 
típica da distribuição e morfologia das lesões e à exclusão 
de outras causas (20, 21). O envolvimento da área glútea 
e de áreas intertriginosas, associado à simetria das lesões 
são a chave do diagnóstico (12). 

Na literatura, as lesões cutâneas são descritas como 
sendo lesões eritematosas maculopapulares ou placas. 
Embora menos típico e menos frequente, também estão 
descritas lesões pustulosas, papulosas, vesiculares e pur-
púricas. O SDRIFE raramente envolve as mucosas, em-
bora haja exceções descritas (13), sendo igualmente in-
comum o envolvimento da face, palmas e plantas (1).

Diagnóstico
O SDRIFE é clinicamente definido por cinco critérios, 

propostos por Häusermann et al. em 2004 (1): 

(i)	 aparecimento após exposição inicial ou repetida 
a um fármaco administrado por via sistémi-
ca (excluindo alergénios de contacto); 

(ii)	 eritema nitidamente demarcado na zona glú-
tea/perianal e/ou eritema em forma de V 
na região inguinal/perigenital; 

(iii)	 envolvimento de pelo menos uma prega inter-
triginosa/flexural (por exemplo axilas, fossas 
antecubitais); 

(iv)	 distribuição simétrica;
(v)	 ausência de envolvimento sistémico.
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Considerando a raridade da doença, o diagnóstico pode 
ser dificultado caso não haja uma correlação clara entre a 
administração do fármaco e o início dos sintomas (1).

Meios complementares de diagnóstico
A investigação laboratorial deve incluir um hemogra-

ma completo e bioquímica com função renal e hepática, 
de modo a excluir envolvimento sistémico (22).

Para o diagnóstico etiológico, os testes epicutâneos 
são o método de eleição e devem ser aplicados nas zonas 
afetadas (in loco). Importa referir que apresentam um 
resultado positivo em apenas cerca de 50% dos casos, 
pelo que a sua negatividade não exclui o diagnóstico (23). 
Adicionalmente, a realização complementar de testes 
prick e intradérmicos com leitura tardia tem sido pon-
tualmente descrita na literatura; contudo, o seu uso não 
se encontra padronizado no contexto do SDRIFE (12,23).

O lymphocyte transformation test (LTT) tem igualmen-
te sido referido na literatura como método complemen-
tar na investigação do SDRIFE, podendo confirmar o 
envolvimento imunológico mediado por células T, com-
patível com o mecanismo de hipersensibilidade tipo IV 
que se pensa estar subjacente. No entanto, a sua dispo-
nibilidade é limitada e a padronização laboratorial é, ainda, 
incipiente. Não obstante, o gold-standard para a confirma-
ção diagnóstica permanece a prova de provocação con-
trolada com o fármaco implicado, a qual deve ser realiza-
da apenas em ambiente hospitalar e sob estrita vigilância 
médica, após exclusão de contraindicações (12, 17).

Histopatologia
Os achados histológicos do SDRIFE são variáveis e 

inespecíficos (16). O padrão mais frequentemente descri-
to corresponde a um infiltrado perivascular mononuclear 
superficial (1). Pode observar-se ainda eosinófilos (1), neu-
trófilos (1), espongiose, apoptose de queratinócitos e 
edema papilar (23). Em alguns, sobretudo nas variantes 
atípicas, foram relatadas pústulas subcórneas, vacuolização 
da camada basal, degenerescência hidrópica com formação 
de bolhas subepidérmicas e necrose de queratinócitos (1, 

23). Estes achados traduzem diferentes graus de lesão 
epidérmica, mediada por linfócitos T e libertação de ci-
tocinas inflamatórias locais. Embora a histologia não faça 
o diagnóstico isoladamente, esta pode ser uma ferramen-
ta útil na exclusão de diagnósticos diferenciais.

Diagnóstico diferencial
O SDRIFE insere-se no amplo espetro de reações 

cutâneas adversas a fármacos mediadas imunologicamen-
te, partilhando com as severe cutaneous adverse reactions 
(SCAR) o mecanismo de hipersensibilidade tipo IV tardia, 
dependente da ativação de linfócitos T específicos para 
o fármaco. No entanto, distingue-se das SCAR clássicas, 
que incluem a síndrome de Stevens-Johnson, a necrólise 
epidérmica tóxica, a síndrome de DRESS e a AGEP, por 
apresentar um curso clinicamente benigno, a ausência de 
envolvimento sistémico e resolução completa após a sus-
pensão do agente responsável.

Dentro do espetro das SCAR, o SDRIFE pode mime-
tizar particularmente a AGEP e a síndrome de DRESS, 
dado que ambas podem apresentar-se com eritrodermia 
difusa ou envolvimento flexural, embora caracteristica-
mente apresentem lesões cutâneas generalizadas, sendo 
acompanhadas de sintomas sistémicos. A AGEP carate-
riza-se por um início agudo (1 a 2 dias após a exposição 
ao fármaco), com pústulas estéreis disseminadas acom-
panhadas de febre e neutrofilia periférica (1,22).

Por sua vez, a síndrome de DRESS associa-se a um 
tempo de latência mais prolongado (2 a 6 semanas após 
a exposição), a um exantema morbiliforme generalizado, 
a eosinofilia periférica e envolvimento visceral potencial-
mente grave. Esta distinção é particularmente relevante 
do ponto de vista de prognóstico, dado que o DRESS 
pode associar-se a envolvimento orgânico potencialmen-
te fatal, como a hepatite fulminante (1).

Para além das SCAR, o SDRIFE pode ainda ser confun-
dido com outras reações adversas a fármacos, nomeada-
mente a FDE. Apesar de ambas cursarem sem sinais sisté-
micos e apresentarem latência curta entre a ingestão do 
fármaco e o início do exantema, a FDE distingue-se pelo 
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facto de a distribuição das lesões ser, geralmente, assimé-
trica, sobretudo nas regiões genital, extremidades e mu-
cosas, e se apresentarem sob a forma de máculas ou placas 
arredondadas ou ovaladas, bem delimitadas, que reapare-
cem nos mesmos locais após reexposição ao fármaco im-

plicado e evoluem com hiperpigmentação residual persis-
tente. Estas caraterísticas não são observadas no SDRIFE, 
cujo padrão é simétrico, autolimitado e não pigmentado.

Foi incluído na Tabela 1 um resumo das entidades que 
constituem os principais diagnósticos diferenciais do 

Tabela 1. Diagnóstico diferencial clínico e histopatológico entre SDRIFE e outras reações adversas a fármacos

Entidade 
patológica Caraterísticas clínicas Padrão histológico 

predominante Latência Fármacos implicados 
mais frequentes

SDRIFE

Eritema simétrico e 
bem delimitado nas 
áreas intertriginosas 
(glúteas, inguinais, 
axilares, submamárias), 
sem sinais sistémicos. 
Início após exposição 
sistémica a fármaco, 
mesmo em indivíduos não 
previamente
sensibilizados.

Infiltrado linfocitário 
perivascular superficial, 
com eosinófilos 
ocasionais, espongiose 
ligeira, apoptose de 
queratinócitos e edema 
papilar. Pode ocorrer 
vacuolização basal ou 
raras pústulas subcórneas.

24 horas a 14 dias 
(mais frequentemente 
entre o 2º e o 7º dia)

Antibióticos: beta-
lactâmicos, macrólidos, 
fluoroquinolonas; meios 
de contraste radiológico, 
corticoides e antifúngicos.

AGEP

Erupção pustulosa 
generalizada, de início 
rápido (1-2 dias) após o 
fármaco, associada a febre, 
leucocitose neutrofílica 
e, por vezes, elevação 
transitória da enzimologia 
hepática.

Pústulas subcórneas ou 
intraepidérmicas
numerosas, edema 
dérmico acentuado, 
infiltrado neutrofílico 
difuso, necrose 
queratinocitária focal (1).

Horas a dias Antibióticos beta-
lactâmicos (penicilinas,
aminopenicilinas, 
cefalosporinas), 
macrólidos, bloqueadores 
dos canais de cálcio
(diltiazem) e terbinafina.

DRESS

Exantema morbiliforme 
difuso com edema facial, 
adenopatias, febre e 
envolvimento visceral 
(hepatite, nefropatia, 
pneumonite).

Infiltrado perivascular e 
intersticial denso com 
eosinófilos abundantes e 
linfócitos atípicos, edema 
dérmico profundo e 
espongiose acentuada.

2 a 6 semanas Anticonvulsivantes 
(por exemplo fenitoína, 
carbamazepina, 
fenobarbital), lamotrigina 
(especialmente se 
coadmininstrada com 
valproato), sulfonamidas, 
minociclinas e alopurinol

FDE

Lesões maculopapulares 
bem delimitadas, 
geralmente assimétricas, 
que recorrem nas 
mesmas localizações após 
reexposição ao fármaco 
implicado
Localizações típicas: 
genitais, extremidades e 
mucosas. Evoluem com 
hiperpigmentação residual.

Infiltrado linfocitário
denso, paraqueratose 
ligeira e focal, edema
discreto, rara 
disqueratose, 
vacuolização ao longo da 
junção dermoepidérmica, 
fibrose papilar ligeira e 
melanófagos dispersos, 
especialmente entre 
vénulas.(1)

1 a 2 semanas após a 
primeira exposição. Na 
exposição subsequente 
pode ocorrer em 24h

Sulfonamidas, AINE,
barbitúricos,  
tetraciclinas  
e carbamazepina.

SDRIFE – Symmetrical drug-related intertrignious and flexural exanthema; AGEP – Acute generalized exanthematous pustulosis;  
DRESS – Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; FDE – Fixed drug eruption.
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SDRIFE, quer pela semelhança clínica e padrões cutâneos 
semelhantes, quer pela partilha de mecanismos imuno-
lógicos de hipersensibilidade, bem como pelas caraterís-
ticas histopatológicas e relevância prática na abordagem 
das reações adversas a fármacos. Optou-se por comparar 
o SDRIFE com a AGEP, a síndrome de DRESS e a FDE, 
por se tratarem de entidades clinicamente relevantes, 
cujo reconhecimento precoce é essencial, uma vez que 
pode ter impacto potencialmente significativo no prog-
nóstico e na gestão terapêutica. 

O diagnóstico diferencial pode ainda incluir várias 
outras doenças dermatológicas, nomeadamente derma-
tite seborreica, intertrigo, dermatite de contacto alérgi-
ca, tinea cruris, psoríase inversa, paraqueratose granular, 
Doença de Darier, Doença de Hailey-Hailey (23). 

O reconhecimento das diferenças clínicas e histopa-
tológicas entre estas entidades é fundamental para evitar 
a classificação indevida como SCAR e realizar uma gestão 
terapêutica adequada.

FÁRMACOS IMPLICADOS

O SDRIFE é uma manifestação cutânea de hipersen-
sibilidade tardia (tipo IV) associada a diversas classes 
farmacológicas, com particular consistência em determi-
nados grupos farmacológicos. Os antibióticos constituem, 
de longe, a causa mais frequente de reações de hiper-
sensibilidade do tipo IV em geral, incluindo de SDRIFE. 
Dentro desta classe farmacológica, os betalactâmicos 
destacam‑se como sendo os principais agentes implicados, 
sendo a amoxicilina o fármaco mais frequentemente as-
sociado. Foram descritos casos também com a ampicilina, 
a cefazolina, o ceftriaxone e a piperacilina-tazobactam 
(1). Entre os antibióticos não betalactâmicos, existem 
relatos com claritromicina (12), ciprofloxacina (24) e le-
vofloxacina (25). 

Os antifúngicos também foram implicados, nomeada-
mente o itraconazol (3,4) e o fluconazol (5), como os 
antivirais, como o valaciclovir (26) e o remdesivir (6).

Os biológicos constituem outra classe associada, com 
destaque para o infliximab (7, 8), tendo sido igualmente 
descritos casos relacionados com agentes citotóxicos 
como o docetaxel (27) e a lenalidomida (28).

Foi ainda recentemente descrito um caso de SDRIFE 
após administração de imunoglobulina endovenosa, em 
contexto de terapêutica de substituição, com possibilida-
de de manutenção do tratamento mediante utilização de 
formulação alternativa, sem recorrência do quadro (29).

As descrições de SDRIFE associado a anti-inflamató-
rios não esteroides (AINE; celecoxib (30) e paracetamol 
(16)), a bifosfonatos (9), como o ácido zoledrónico, a 
anestésicos locais (18,19), como lidocaína contendo me-
tabisulfito (31) e a contrastes iodados (32) reforça a di-
versidade dos potenciais desencadeantes. Mais recente-
mente, foram publicados relatos de SDRIFE-like após 
vacinação contra a COVID-19, levantando hipóteses 
sobre mecanismos imunológicos específicos, incluindo 
eventual papel de excipientes, como o polissorbato 80 e 
o polietilenoglicol (PEG) (10, 11). 

Em conjunto, estes dados mostram que nas últimas 
duas décadas há uma expansão progressiva do espetro 
de fármacos implicados nesta patologia, refletindo tanto 
o aumento da exposição terapêutica global como o maior 
reconhecimento clínico desta entidade. O conhecimen-
to dos grupos de fármacos mais implicados é essencial 
para orientar a anamnese dirigida, os testes cutâneos e 
a eventual prova de provocação, que são fundamentais 
na confirmação etiológica e prevenção da reexposição 
inadvertida.

A Tabela 2 resume as principais classes farmacológicas 
e os fármacos descritos na literatura como associados ao 
SDRIFE (1, 3-11, 13, 16-18, 20, 21, 23-30, 33-41).

TRATAMENTO

O SDRIFE é, na maioria dos casos, uma doença au-
tolimitada, benigna, não life-threatening, cujo tratamento 
se baseia na suspensão imediata do fármaco implicado, 
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associada a medidas de suporte e de alívio sintomático 
(17). A não suspensão do fármaco pode levar a uma 
progressão para um exantema maculopapular generali-
zado, o que pode tornar mais difícil o reconhecimento 
clínico desta entidade, uma vez que o padrão típico – 

simétrico, intertriginoso e bem delimitado – se torna 
menos evidente. 

Os corticoides tópicos de média e alta potência são 
frequentemente utilizados para acelerar a resolução do 
eritema e do prurido, sobretudo nas áreas intertriginosas. 

Tabela 2. Principais classes farmacológicas implicadas no SDRIFE e exemplos descritos na literatura

Classe farmacológica Exemplos descritos

Antibióticos betalactâmicos

Amoxicilina (1), amoxicilina/ácido clavulânico (1), ampicilina (1), ampicilina/sulbactam (1), 
benzilpenicilina (5), cefalexina (1, 20), cefepime (21), cefixima (5), ceftriaxone (1, 21), 
cefuroxime (1), fenoximetilpenicilina (5), penicilina V (1), piperacilina-tazobactam (21), 
pivampicilina/probenecid (1)

Outros antibióticos

Ciprofloxacina (23, 21), claritromicina (11), clindamicina (1), cloxacilina (5),  
dapsona (20), doxiciclina (5), eritromicina (1), levofloxacina (21, 24), metronidazol (38), 
neomicina (1), pristinamicina (5), roxitromicina (5), roxitrimicina (1), secnidazol (5), 
trimetoprim- sulfametoxazol (20), vancomicina (21)

Antifúngicos Fluconazol (5), itraconazol (3, 4), nistatina (1), terbinafina (1)

Antivirais 5-fluorouracil tópico (5), remdesivir (5), valaciclovir (25)

Imunoglobulinas Imunoglobulina humana intravenosa (1, 28)

Biológicos Bentruximab (5), cetuximab (41), golimumab (5), infliximab (6, 7)

Antineoplásicos citotóxicos 
imunomoduladores

Afatinib (37), bortezomibe (5), dacomitinib (37), docetaxel (26), everolimus (5),  
gefitinib (5), hidroxiureia (1), lenalidomida (20, 27), mitomicina C (1, 5), tacrolimus (13)

AINE/analgésicos
5-ASA tópico (1), ácido mefenâmico (5), bufexamac (1, 5), celecoxib (30), efortumab 
vedotina (20), etoricoxib (5), gabapentina (20), ibuprofeno (5), naproxeno (1, 20),  
nefopam (5), oxicodona (1), paracetamol (16), piritramida (5), salsalato (5)

Bifosfonatos Ácido zoledrónico (8)

Glucocorticoides Betametasona (16), cloprednol (16), deflazacorte (1), dexametasona (16), hidrocortisona (16), 
metilprednisolona (16), prednisolona (30, 33)

Contrastes iodados/ 
/Sulfato de bário Iomeprol (Iomeron®) (34), iopromida (Ultravist®) (34), sulfato de bário (1)

Anestésicos locais Benzocaína (18), cinchocaína (1, 17), lidocaína (29), tetracaína (17)

Antissecretores gástricos Cimetidina (1), omeprazol (35), pantoprazol (35), ranitidina (1)

Vacinas COVID-19 Adenovírus, inativada, mRNA (9, 10)

Outros

Alopurinol (1), aminofilina (contendo etilenodiamina) (1), ambroxol (5), beberina (5), 
cápsula Xi-Huang* (36), cimetidina (1), clozapina (5), dexpantenol (40), HBPM (1), HF (1), 
hidroxizina (5), loflazepato de etilo (5), MHO: pomada anti-hemorroidária com almíscar 
(39), metilfenidato (20), metoprolol (20), nefopam, pseudoefedrina (1), risperidona (5), 
rivastigmina (5), telmisartan-hidroclorotiazida (5), terazosina (5), vareniclina (5)

AINE – Anti-inflamatórios não esteroides; 5-ASA – Ácido 5-aminossalicílico; HNF – Heparina não fracionada;  
HBPM – Heparina fracionada e de baixo peso molecular; * Medicamento fitoterápico utilizado na medicina tradicional chinesa; 
MHO – Musk antihemorrhoids ointment.
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Nos casos mais graves ou extensos, pode ser considera-
do um ciclo curto de terapêutica sistémica com corticoi-
de oral, embora o seu uso deva ser ponderado e reser-
vado para situações com desconforto significativo (17).

Os anti-histamínicos orais constituem uma opção útil 
no controlo do prurido associado. A resolução espontâ-
nea demora cerca de uma a duas semanas, podendo ve-
rificar-se descamação residual (17).

PROGNÓSTICO

O prognóstico do SDRIFE é favorável após a descon-
tinuação do fármaco envolvido. Existem, contudo, des-
crições excecionais de evolução para SCAR, em que 
foram relatados casos isolados em que o quadro inicial 
evoluiu com manifestações sistémicas ou cutâneas mais 
extensas, justificando vigilância clínica e reavaliação diag-
nóstica em situações de evolução atípica ou agravamen-
to clínico (13,22). 

O doente deve ser informado de que a utilização do 
fármaco implicado está contraindicada no futuro. A ne-
cessidade de evicção de fármacos estruturalmente rela-
cionados deve ser avaliada caso a caso, de acordo com 
o potencial de reatividade cruzada química ou imunoló-
gica, estando recomendada a avaliação imunoalergológi-
ca dirigida, com testes cutâneos e, se indicado, com 
prova de provocação com alternativas seguras, antes de 
realizar evicção da classe farmacológica. Quando o agen-
te suspeito não é claramente identificado deve privile-
giar-se uma abordagem conservadora, com aconselha-
mento individualizado sobre fármacos e opções seguras. 
Na literatura, encontra-se descrito por Handisurya et al 
um caso de SDRIFE após exposição a aminopenicilina 
com recorrência após reexposição a outra penicilina, 
sugerindo possível reatividade cruzada dentro da sub-
classe das penicilinas (33). A reatividade cruzada entre 
penicilinas e cefalosporinas é, teoricamente, possível 
devido a similaridades estruturais, nomeadamente ao 
nível das cadeiras laterais. Contudo, os dados atuais per-

manecem limitados no contexto específico do SDRIFE. 
De forma geral, a reatividade cruzada entre penicilinas 
e outras subclasses de betalactâmicos, como as cefalos-
porinas e os carbapenemos, é baixa e não universal. A 
sua utilização deve ser precedida de avaliação dirigida, 
que inclui testes cutâneos e, se indicado, prova de pro-
vocação, antes de se excluir toda a classe farmacológica 
dos betalactâmicos (34). Em relação aos corticoides, 
Steininger et al descreveram quatro casos de SDRIFE 
induzido por prednisolona, nos quais se verificou tole-
rância a dexametasona, enquanto Beaulieu et al relataram 
um caso semelhante, confirmando a possibilidade de 
encontrar fármacos alternativos entre diferentes grupos 
estruturais de corticoides. Estes autores salientam a im-
portância de recorrer às classificações estruturais (Coo-
pman ou Baeck) para orientar a escolha de alternativas 
potencialmente seguras e realização de testes epicutâ-
neos e de prova de provocação sempre que a substitui-
ção for clinicamente necessária (31, 34).

No grupo dos AINE existem vários relatos que do-
cumentam casos de SDRIFE com celecoxib (30) e para-
cetamol (16), mas o mecanismo parece ser inespecífico 
e não prediz reatividade cruzada dentro da classe. Assim, 
recomenda-se apenas a evicção do fármaco específico, 
reservando a exclusão da classe para situações de reação 
repetida ou múltiplas exposições positivas.

Casos mais raros de SDRIFE têm sido descritos com 
meios de contraste iodados e com anestésicos locais. O 
contraste iodado foi implicado em situações de recorrên-
cia após exposição a diferentes agentes da mesma classe, 
sugerindo reatividade cruzada (32). Já nos anestésicos 
locais, como tetracaína e cinchocaína, os casos publicados 
foram isolados, atribuídos a sensibilização prévia cutânea, 
sem evidência de reatividade cruzada significativa (18). 

Não estão descritas na literatura sequelas ou recidi-
vas após a suspensão definitiva do agente. De forma glo-
bal, a evidência atual indica que a evicção deve ser sempre 
dirigida ao fármaco implicado, avaliando-se caso a caso o 
risco de reação cruzada dentro da classe farmacológica. 
A realização de testes cutâneos e a prova de provocação 
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controlada em meio hospitalar permitem identificar al-
ternativas seguras e evitar restrições terapêuticas des-
necessárias. A educação do doente e o registo do fárma-
co implicado no processo clínico são fundamentais para 
a prevenção de recorrências.

DISCUSSÃO

O SDRIFE é uma entidade clínica rara, mas com ca-
racterísticas suficientemente específicas para ser reco-
nhecida como distinta e que a incluem no grupo das rea-
ções cutâneas adversas a fármacos. A expansão 
crescente do número de agentes implicados, desde anti-
bióticos e antifúngicos, biológicos, citotóxicos e vacinas, 
reflete não só uma maior exposição terapêutica global, 
mas também uma melhor capacidade de identificação e 
reconhecimento clínico desta entidade, reforçando a ne-
cessidade de a considerar no diagnóstico diferencial das 
dermatoses cutâneas relacionadas com fármacos. 

Apesar da natureza geralmente benigna e autolimitada, 
a sobreposição clínica com SCAR justifica atenção diag-
nóstica cuidadosa, sobretudo em fases iniciais com apre-
sentações atípicas. Relatos recentes de fenótipos atípicos 
SDRIFE-like, com envolvimento sistémico, incluindo febre, 
eosinofilia periférica e elevação transitória de marcadores 
inflamatórios sugerem a existência de um espetro clínico 
mais amplo do que o inicialmente descrito (22).

Persistem, contudo, lacunas relevantes. A fisiopato-
logia exata não está totalmente esclarecida, embora os 
dados disponíveis apoiem um mecanismo de hipersensi-
bilidade tipo IV mediado por linfócitos T, com possível 
envolvimento de subpopulações Th1/Th17 e citocinas 
pró-inflamatórias na resposta cutânea localizada. 

Faltam ainda biomarcadores laboratoriais consistentes 
e específicos que permitam confirmar o diagnóstico ou 
prever a gravidade. Ainda não há resposta para as razões 
pelas quais um mesmo fármaco pode desencadear um 
exantema maculopapular típico em alguns indivíduos e 
urticária, anafilaxia, AGEP, DRESS, FDE ou SDRIFE noutros.

Em termos de investigação, ferramentas in vitro como 
o LTT e o lymphocyte activation assay (LAA) representam 
caminhos promissores para a confirmação etiológica e 
caraterização imunológica das reações tardias a fármacos, 
mas carecem na atualidade de validação e padronização.

Em suma, embora o SDRIFE permaneça uma entida-
de de prognóstico favorável, a sua heterogeneidade clí-
nica, expansão etiológica e sobreposição com SCAR 
tornam-no um modelo relevante para o estudo das rea-
ções medicamentosas tardias. O aprofundamento da 
investigação imunológica permitirá, no futuro, compreen-
der melhor o seu mecanismo e otimizar o diagnóstico e 
prevenir recidivas.

CONCLUSÃO

O SDRIFE é uma erupção cutânea induzida por fár-
macos, caraterizada por eritema simétrico nas pregas 
intertriginosas e flexurais, podendo ser desencadeada 
pela exposição sistémica a fármacos, com ou sem sensi-
bilização prévia. O mecanismo fisiopatológico mais acei-
te envolve uma reação de hipersensibilidade do tipo IV, 
mediada por linfócitos T. Embora os antibióticos beta-
-lactâmicos, em particular a amoxicilina, permaneçam os 
agentes mais frequentemente implicados, têm sido des-
critos casos associados a antifúngicos, antivirais, biológi-
cos, citotóxicos, AINE e vacinas, refletindo uma expansão 
crescente do espetro etiológico. 

O diagnóstico é essencialmente clínico, baseado na 
morfologia e distribuição das lesões, devendo excluir-se 
entidades potencialmente graves do espetro das SCAR. 
Dado o seu curso autolimitado e benigno, o tratamento 
baseia-se na suspensão do fármaco implicado, associan-
do-se a medidas de suporte e de alívio sintomático, no-
meadamente com corticoides tópicos ou orais e anti-
-histamínicos.

A identificação precoce do agente causal e o aconse-
lhamento quanto à evicção e alternativas seguras são 
fundamentais para prevenir recorrências.

Catarina Guedes, João Cardoso Lopes, Helena Pires Pereira,  
Margarida Alves, Carmelita Ribeiro, Ana Todo-Bom
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 Apesar do prognóstico favorável, persistem lacunas 
na compreensão da fisiopatologia e na padronização diag-
nóstica, e a investigação futura deverá centrar-se na de-
finição de biomarcadores específicos e no aperfeiçoa-
mento de estratégias de confirmação etiológica.
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