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INTRODUÇÃO  
 

A Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a 

Necrólise Epidérmica Tóxica (NET) consti-

tuem um espectro de reações cutâneas adversas 

graves induzidas por medicamentos, caracteri-

zadas por extensa apoptose de queratinócitos 

mediada por linfócitos T citotóxicos e células 

natural killer (NK). A diferenciação entre am-

bas baseia-se na extensão da superfície corporal 

acometida, sendo a SSJ caracterizada por des-

colamento inferior a 10%, a forma de sobrepo-

sição SSJ/NET entre 10% e 30% e a NET supe-

rior a 30%. A SSJ apresenta elevada morbimor-

talidade e manifesta-se por necrose epidérmica 

extensa, descolamento cutâneo e acometimento 

frequente das mucosas oral, ocular e genital 

(SCHLIENGER; SHAPIRO; SHEAR, 1998; 

SACHS et al., 1997). 

Entre os principais medicamentos associa-

dos destacam-se antibióticos, anti-inflamató-

rios não esteroidais e anticonvulsivantes, espe-

cialmente a lamotrigina. A lamotrigina é um an-

ticonvulsivante da classe das fenil triazinas am-

plamente empregado no tratamento da epilepsia 

e do transtorno bipolar. Apesar de sua eficácia 

clínica, diversos estudos demonstram associa-

ção consistente entre seu uso e o desenvolvi-

mento de reações cutâneas graves, principal-

mente durante as primeiras semanas de trata-

mento (FREY et al., 2017; HIRSCH et al., 

2006). 

Entre os fatores de risco descritos, desta-

cam-se a titulação rápida, doses iniciais eleva-

das, administração concomitante de valproato e 

predisposição genética relacionada a alelos do 

sistema HLA. Além das manifestações cutâ-

neas, pacientes acometidos podem evoluir com 

complicações sistêmicas importantes, incluindo 

infecções secundárias, insuficiência de múlti-

plos órgãos, sequelas oculares permanentes e 

óbito (HIRSCH et al., 2006; SHI et al., 2011; 

MAN et al., 2007). Dessa forma, o reconheci-

mento precoce dos sinais clínicos, a suspensão 

imediata do medicamento e o suporte intensivo 

constituem medidas fundamentais para redução 

da mortalidade.  

O objetivo deste estudo foi analisar a asso-

ciação entre o uso da lamotrigina e a ocorrência 

da SSJ em adultos, sintetizando as evidências 

científicas disponíveis na literatura sobre fato-

res de risco, mecanismos fisiopatológicos, ma-

nifestações clínicas, estratégias terapêuticas e 

prognóstico. 

 

MÉTODO 
 

Trata-se de uma revisão integrativa da lite-

ratura, realizada por meio de levantamento bi-

bliográfico na base de dados PubMed, com o 

objetivo de identificar estudos que investigas-

sem a associação entre o uso de lamotrigina e o 

desenvolvimento da SSJ em adultos. A busca 

foi conduzida utilizando os descritores MeSH 

“Stevens-Johnson Syndrome”, “Lamotrigine”, 

“Drug Eruptions”, “Drug Hypersensitivity” e 

“Adult”, combinados pela estratégia: (“Ste-

vens-Johnson Syndrome”[MeSH]) AND (“La-

motrigine” [MeSH]) AND (“Drug Erupti-

ons”[MeSH] OR “Drug Hypersensitivi-

ty”[MeSH]) AND (“Adult”[MeSH]).  

Foram considerados elegíveis artigos publi-

cados entre 1997 e 2025, disponíveis na íntegra, 

nos idiomas inglês, português ou espanhol, in-

cluindo estudos originais, revisões, estudos ob-

servacionais, análises de farmacovigilância, es-

tudos genéticos e relatos de caso que abordas-

sem especificamente a associação entre a lamo-

trigina e a SSJ em indivíduos adultos (≥18 

anos).  

Como critérios de exclusão, foram retirados 

estudos realizados exclusivamente com a popu-

lação pediátrica, trabalhos que abordassem ou-
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tras reações cutâneas sem foco na SSJ, publica-

ções em que a lamotrigina fosse avaliada ape-

nas em associação com outros antiepilépticos, 

sem análise específica do medicamento, além 

de artigos duplicados, resumos de congressos, 

cartas ao editor e estudos sem acesso ao texto 

completo.  

Os estudos identificados foram submetidos 

à leitura dos títulos e resumos e, posterior-

mente, à leitura do texto completo para aplica-

ção dos critérios de elegibilidade. Após esse 

processo de seleção, 11 estudos compuseram a 

amostra final desta revisão integrativa. Os da-

dos extraídos incluíram tipo de estudo, popula-

ção analisada, principais achados, fatores de 

risco associados, aspectos farmacogenéticos, 

complicações clínicas e estratégias terapêuticas 

descritas.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Os estudos incluídos demonstraram associ-

ação consistente entre o uso da lamotrigina e o 

desenvolvimento da SSJ em adultos, principal-

mente nas primeiras quatro semanas de trata-

mento (Tabela 4.1). 

 

Tabela 4.1 Características dos estudos incluídos na revisão sobre a associação entre lamotrigina e SSJ em adultos 

Autor (ano) Tipo de estudo População Principal achado Fatores associados 

Borrelli et al. 

(2018) 
Farmacovigilância Adultos 

Associação entre 

antiepilépticos e 

SSJ/NET 

Reações cutâneas 

graves 

Schlienger et al. 

(1998) 
Revisão clínica Geral 

Lamotrigina 

associada a reações 

cutâneas graves 

SSJ/NET 

Frey et al. (2017) Coorte 
Novos usuários de 

antiepilépticos 

Maior risco de 

SSJ/NET no início 

do tratamento 

Início do tratamento 

Hirsch et al. (2006) 
Coorte 

observacional 
Adultos 

Preditores de rash 

por lamotrigina 

Titulação rápida e 

dose inicial elevada 

Shi et al. (2011) Estudo genético População asiática 
Associação entre 

HLA-B*1502 e SSJ 

Suscetibilidade 

genética 

Serrani Azcurra 

(2013) 

Meta-análise e 

relatos de caso 
Adultos 

Reexposição 

aumenta o risco de 

recorrência 

Rash prévio 

Chu et al. (2021) 
Estudo 

experimental 

Pacientes com 

SCAR 

Teste de granulisina 

para identificação 

do fármaco causal 

Diagnóstico 

Sachs et al. (1997) Estudo in vitro Adultos 

Reatividade 

linfocitária 

específica à 

lamotrigina 

Hipersensibilidade 

imunológica 

Fricke-Galindo et 

al. (2014) 
Estudo genético 

População 

mexicana 

Associação entre 

haplótipos HLA e 

exantema 

HLA-A02 e HLA-

B35 

Im et al. (2015) Relato de caso Adulto 

Disfunção hepática 

associada à 

hipersensibilidade 

Reação sistêmica 

Man et al. (2007) Estudo genético População asiática 

Associação entre 

HLA-B*1502 e 

reações cutâneas 

Antiepilépticos 

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos estudos incluídos na revisão. 
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Os estudos analisados demonstraram asso-

ciação consistente entre o uso da lamotrigina e 

o desenvolvimento da SSJ em adultos, princi-

palmente nas primeiras quatro semanas de tra-

tamento, período considerado o de maior risco 

para o surgimento de reações cutâneas graves.  

Os sintomas iniciais mais frequentemente 

descritos foram febre, mal-estar e exantema cu-

tâneo difuso, podendo evoluir para necrose epi-

dérmica extensa, descolamento cutâneo e com-

prometimento de múltiplas mucosas. Entre os 

principais fatores de risco identificados desta-

cam-se a titulação rápida da lamotrigina, doses 

iniciais elevadas e o uso concomitante de val-

proato, situação que aumenta a concentração 

plasmática do medicamento e, consequente-

mente, o risco de eventos adversos graves.  

Esses achados reforçam a importância da ti-

tulação gradual recomendada pelas diretrizes 

clínicas. A suscetibilidade genética também foi 

amplamente abordada pelos estudos incluídos. 

O alelo HLA-B*1502 apresentou associação 

significativa com SSJ induzida por lamotrigina, 

principalmente em populações asiáticas. Além 

desse marcador, variantes envolvendo HLA-

A*02 e HLA-B*35 também foram relacionadas 

ao desenvolvimento de reações cutâneas em po-

pulações específicas, evidenciando o potencial 

da farmacogenômica como ferramenta para es-

tratificação de risco antes do início do trata-

mento.  

As principais complicações descritas com-

preenderam evolução para NET, necessidade 

de internação em unidade de terapia intensiva, 

sequelas oculares permanentes e óbito. Em re-

lação ao manejo clínico, houve consenso 

quanto à necessidade de suspensão imediata da 

lamotrigina diante da suspeita diagnóstica, as-

sociada ao suporte intensivo conforme a gravi-

dade do quadro.  

Os estudos também destacaram a importân-

cia do SCORTEN (Severity-of-Illness Score for 

Toxic Epidermal Necrolysis) como instrumento 

prognóstico para estimativa de mortalidade e 

definição da intensidade do tratamento. Esse es-

core considera variáveis clínicas e laboratoriais 

capazes de auxiliar na estratificação da gravi-

dade dos pacientes acometidos por SSJ e NET.  

Embora terapias adjuvantes, como imuno-

globulina intravenosa e ciclosporina, tenham 

sido descritas em diferentes estudos, permanece 

ausência de consenso quanto à superioridade 

dessas intervenções, evidenciando a necessi-

dade de estudos prospectivos que estabeleçam 

protocolos terapêuticos mais bem definidos.  

De maneira geral, os achados desta revisão 

reforçam que a prevenção continua sendo a es-

tratégia mais eficaz, baseada na prescrição cri-

teriosa da lamotrigina, titulação lenta das doses, 

monitoramento clínico durante as primeiras se-

manas de tratamento e reconhecimento precoce 

dos sinais iniciais da síndrome. Além disso, o 

avanço da farmacogenômica poderá contribuir 

para uma abordagem mais individualizada, re-

duzindo a ocorrência de reações adversas gra-

ves em pacientes suscetíveis. 

 

CONCLUSÃO 
 

A presente revisão evidencia que a lamotri-

gina, embora eficaz no tratamento da epilepsia 

e dos transtornos do humor, está associada ao 

desenvolvimento da Síndrome de Stevens-

Johnson (SSJ) em adultos.  

Apesar de rara, essa reação adversa apre-

senta elevada morbimortalidade, principal-

mente nas primeiras semanas de tratamento, es-

pecialmente quando há titulação rápida, doses 

iniciais elevadas ou uso concomitante de val-

proato. O manejo permanece baseado na sus-

pensão imediata da lamotrigina, no suporte clí-

nico intensivo e na utilização do escore SCOR-

TEN para avaliação prognóstica. Além disso, a 

identificação de marcadores genéticos, como o 
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alelo HLA-B*1502, reforça o potencial da far-

macogenômica na identificação de indivíduos 

de maior risco.  

Dessa forma, conclui-se que o uso racional 

da lamotrigina, associado à titulação lenta, ao 

monitoramento clínico rigoroso e ao reconheci-

mento precoce dos sinais de reação cutânea, é 

fundamental para reduzir a morbimortalidade. 

São necessários novos estudos para fortalecer 

as evidências acerca das estratégias terapêuticas 

e ampliar a aplicação da farmacogenômica na 

prática clínica. 
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