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I M A G E N S E M R E U M AT O L O G I A

R E A C Ç Ã O A D V E R S A C U T Â N E A À S U L F A S S A L A Z I N A

Clarinda Neves,* Bárbara Fernandes,** Anabela Barcelos***

Doente do sexo feminino, 52 anos de idade, raça
caucasiana, seguida em consulta de Reumatologia
desde Fevereiro de 2007 por Artrite Reumatóide,
com factor reumatóide positivo, erosiva e defor-
mante com 15 anos de evolução. Associadamente
apresentava Síndrome de Sjögren secundário e Os-
teoporose grave fracturária. Encontrava-se medica-
da com metotrexato (MTX), 15 mg/semana, desde
há cerca de 10 anos em associação a baixa dose de
metilprednisolona, 4mg/dia, com controlo da ac-
tividade da doença. Durante o seguimento na con-
sulta, foi suspenso o MTX por toxicidade pulmonar
e intolerância digestiva. Iniciou então terapêutica
com sulfassalazina (SLZ), na dose de 500mg/dia
com indicação para aumentar a dose de forma gra-
dual, semanalmente. Ao fim de quinze dias de te-
rapêutica, encontrando-se a fazer 1.000mg/dia, a
doente recorreu à consulta por febre, associada a
lesões cutâneas pruriginosas, ocupando a quase
totalidade do tegumento, maculosas, eritemo-vio-
láceas, algumas das quais com alvos bem definidos
(Figura1). Sem envolvimento das mucosas ou ade-
nopatias cervicais. Sem alterações laboratoriais,
nomeadamente das provas de função hepática ou
eosinofilia. Foi solicitada observação da Dermato-
logia tendo sido colocado o diagnóstico de Eritema
Polimorfo sem envolvimento das mucosas (erite-
ma polimorfo minor) secundário à SLZ. Foi sus-
pensa a SLZ e iniciada terapêutica com metilpred-
nisolona na dose de 1mg/Kg/dia durante três dias
com rápido desmame terapêutico até à dose de
manutenção de 4mg/dia. Verificou-se boa evolução
clínica, com regressão total das lesões cutâneas.

A SLZ descoberta no fim dos anos 301 foi inicial-
mente utilizada em patologias de provável etiolo-
gia infecciosa. Após um longo período de indiferen-
ça quanto ao valor da SLZ como fármaco anti-reu-
mático, foi no fim dos anos 70 que surgiu a sua in-
dicação em Reumatologia,2 sendo ainda hoje
frequentemente utilizada. A sua eficácia foi com-

provada em várias patologias reumáticas (Artrite
Reumatóide, Artrite Psoriática, Espondilite Anqui-
losante, Artrite Reactiva, Artrite Idiopática Juve-
nil).3-6 A dose inicial recomendada é de 500mg/dia
podendo ser semanalmente aumentada, até uma
dose 2g/dia (1g duas vezes ao dia). 

As reacções adversas à SLZ nos doentes com Ar-
trite Reumatóide têm uma frequência de cerca de
20 a 30%7,8 e em 76% dos casos surgem nos primei-
ros três meses de tratamento.7 As reacções muco-
cutâneas são as segundas mais frequentes (5 a
15%)7.9, logo após as reacções adversas gastro-intes-
tinais. A forma mais frequente de apresentação é o
exantema pruriginoso maculo-papuloso generali-
zado. Mais raramente estão descritos quadros de
fotossensibilidade, urticária, eritema polimorfo mi-
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Figura 1. Eritema polimorfo minor secundário à 
sulfassalazina.



sidade da rápida suspensão do fármaco, de forma
a evitar quadros clínicos mais severos e com prog-
nóstico mais reservado como são exemplos o
DRESS, o Síndrome de Stevens-Johnson e o Sín-
drome de Lyell.
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nor, eritema polimorfo major (Síndrome de Ste-
vens-Johnson), Síndrome de Lyell, DRESS (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
vasculite, ulcerações orais, prurido, lúpus eritema-
toso e alopécia.

A SLZ é metabolizada por acetilação mediada
pela N-acetiltransferase (NAT2) a nível hepático.
Vários trabalhos experimentais demonstram que
estes efeitos adversos são mais frequentes nos in-
divíduos acetiladores lentos. O doseamento dos
metabolitos da SLZ (sulfapiridina livre e acetilada)
no soro ou na urina ou a determinação do genóti-
po NAT2 poderiam ser utilizados para identificar
este grupo, no entanto estes exames não são reali-
zados na prática clínica.

As reacções adversas mais frequentes da SLZ en-
contram-se no Quadro I. Ainda que a maior parte
das reacções sejam ligeiras e auto-resolutivas após
a suspensão do fármaco, os autores pretendem
chamar a atenção para a importância de um diag-
nóstico precoce e consequentemente para a neces-
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Quadro I. Reacções Adversas mais Frequentes à
Sulfassalazina

Reacções adversas mais frequentes à sulfassalazina
• Gastrointestinais

Náuseas, vómitos, dispepsia, diarreia, dores 
abdominais, elevação das enzimas hepáticas

• Cutâneo-mucosas
Exantemas, prurido, urticária, eritema polimorfo minor,
S. Stevens-Johnson, S. de Lyell, DRESS, vasculite,
ulcerações orais, lúpus eritematoso, alopécia

• Hematológicas:
Anemia aplásica, agranulocitose, leucopenia, neutrofilia

• Sistema Nervoso central
Cefaleias, vertigens, confusão mental, depressão

S. – Síndrome; DRESS – Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptons


