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INTRODUCAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a
Necrélise Epidérmica Toxica (NET) consti-
tuem um espectro de reagcOes cutaneas adversas
graves induzidas por medicamentos, caracteri-
zadas por extensa apoptose de queratindcitos
mediada por linfocitos T citotoxicos e células
natural killer (NK). A diferenciacdo entre am-
bas baseia-se na extensdo da superficie corporal
acometida, sendo a SSJ caracterizada por des-
colamento inferior a 10%, a forma de sobrepo-
sicdo 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 cutaneo 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 antibidticos, anti-inflamato-
rios ndo 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 eficacia
clinica, diversos estudos demonstram associa-
¢do consistente entre seu uso e o desenvolvi-
mento de reagdes cutaneas 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 titulacdo rapida, doses iniciais eleva-
das, administracdo concomitante de valproato e
predisposicdo genética relacionada a alelos do
sistema HLA. Além das manifestacGes cuta-
neas, pacientes acometidos podem evoluir com
complicacdes sistémicas importantes, incluindo
infeccbes secundarias, insuficiéncia de multi-
plos 6rgaos, sequelas oculares permanentes e
6bito (HIRSCH et al., 2006; SHI et al., 2011;

MAN et al., 2007). Dessa forma, o reconheci-
mento precoce dos sinais clinicos, a suspensdo
imediata do medicamento e o suporte intensivo
constituem medidas fundamentais para reducéo
da mortalidade.

O objetivo deste estudo foi analisar a asso-
ciacdo entre o uso da lamotrigina e a ocorréncia
da SSJ em adultos, sintetizando as evidéncias
cientificas disponiveis na literatura sobre fato-
res de risco, mecanismos fisiopatolédgicos, ma-
nifestacdes clinicas, estratégias terapéuticas e
prognostico.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, realizada por meio de levantamento bi-
bliografico na base de dados PubMed, com o
objetivo de identificar estudos que investigas-
sem a associacgdo 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 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 elegiveis artigos publi-
cados entre 1997 e 2025, disponiveis na integra,
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, in-
cluindo estudos originais, revisoes, estudos ob-
servacionais, analises de farmacovigilancia, es-
tudos genéticos e relatos de caso que abordas-
sem especificamente a associacdo entre a lamo-
trigina ¢ a SSJ em individuos adultos (>18
anos).

Como critérios de exclusdo, foram retirados
estudos realizados exclusivamente com a popu-
lacdo pediatrica, trabalhos que abordassem ou-

“Drug Eruptions”,
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tras reacOes cutaneas sem foco na SSJ, publica-
cdes em que a lamotrigina fosse avaliada ape-
nas em associacao com outros antiepilépticos,
sem analise especifica do medicamento, além
de artigos duplicados, resumos de congressos,
cartas ao editor e estudos sem acesso ao texto
completo.

Os estudos identificados foram submetidos
a leitura dos titulos e resumos e, posterior-
mente, a leitura do texto completo para aplica-
cao dos criterios de elegibilidade. Apos esse
processo de selecdo, 11 estudos compuseram a
amostra final desta revisé@o integrativa. Os da-

dos extraidos incluiram tipo de estudo, popula-
cdo analisada, principais achados, fatores de
risco associados, aspectos farmacogenéticos,
complicagdes clinicas e estratégias terapéuticas
descritas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos incluidos demonstraram associ-
acao 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 Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sobre a associa¢éo entre lamotrigina e SSJ em adultos

Autor (ano) Tipo de estudo Populagéo Principal achado = Fatores associados
Borrelli et al. S ASS.O clagao entre ReacGes cutaneas
Farmacovigilancia Adultos antiepilépticos e
(2018) SSINET graves
Schlienger et al Lamotrigina
g ' Reviséo clinica Geral associada a reacdes SSJ/NET

(1998)

cuténeas graves

Frey et al. (2017)

Coorte

Novos usuarios de
antiepilépticos

Maior risco de
SSJ/NET no inicio
do tratamento

Inicio do tratamento

Hirsch et al. (2006)
Shi et al. (2011)

Serrani Azcurra
(2013)

Chu et al. (2021)

Sachs et al. (1997)

Coorte
observacional

Estudo genético

Meta-analise e
relatos de caso

Estudo
experimental

Estudo in vitro

Adultos

Populagdo asiatica

Adultos

Pacientes com
SCAR

Adultos

Preditores de rash
por lamotrigina
Associaco entre
HLA-B*1502 e SSJ
Reexposicao
aumenta o risco de
recorréncia
Teste de granulisina
para identificacdo
do farmaco causal
Reatividade
linfocitaria
especifica a
lamotrigina

Titulacéo rapida e
dose inicial elevada
Suscetibilidade
genética

Rash prévio

Diagnostico

Hipersensibilidade
imunoldgica

Fricke-Galindo et
al. (2014)

Estudo genético

Populagéo
mexicana

Associacao entre
hapl6tipos HLA e
exantema

HLA-A02 e HLA-
B35

Im et al. (2015)

Relato de caso

Adulto

Disfunc¢do hepética
associada a
hipersensibilidade

Reacéo sistémica

Man et al. (2007)

Estudo genético

Populagdo asiatica

Associacao entre
HLA-B*1502 e
reacGes cutaneas

Antiepilépticos

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos estudos incluidos na reviséo.
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Os estudos analisados demonstraram asso-
ciacdo consistente entre o uso da lamotrigina e
0 desenvolvimento da SSJ em adultos, princi-
palmente nas primeiras quatro semanas de tra-
tamento, periodo considerado o de maior risco
para o surgimento de reacOes cutaneas graves.

Os sintomas iniciais mais frequentemente
descritos foram febre, mal-estar e exantema cu-
taneo difuso, podendo evoluir para necrose epi-
dérmica extensa, descolamento cutaneo e com-
prometimento de maltiplas mucosas. Entre o0s
principais fatores de risco identificados desta-
cam-se a titulacdo rapida da lamotrigina, doses
iniciais elevadas e 0 uso concomitante de val-
proato, situacdo que aumenta a concentracao
plasmatica do medicamento e, consequente-
mente, o risco de eventos adversos graves.

Esses achados reforgam a importancia da ti-
tulacdo gradual recomendada pelas diretrizes
clinicas. A suscetibilidade genética também foi
amplamente abordada pelos estudos incluidos.
O alelo HLA-B*1502 apresentou associagéo
significativa com SSJ induzida por lamotrigina,
principalmente em populagdes asiaticas. Além
desse marcador, variantes envolvendo HLA-
A*02 e HLA-B*35 também foram relacionadas
ao desenvolvimento de rea¢Oes cutaneas em po-
pulacdes especificas, evidenciando o potencial
da farmacogenémica como ferramenta para es-
tratificacdo de risco antes do inicio do trata-
mento.

As principais complicagfes descritas com-
preenderam evolucdo para NET, necessidade
de internacdo em unidade de terapia intensiva,
sequelas oculares permanentes e obito. Em re-
lacdo ao manejo clinico, houve consenso
quanto a necessidade de suspensdo imediata da
lamotrigina diante da suspeita diagndstica, as-
sociada ao suporte intensivo conforme a gravi-
dade do quadro.

Os estudos também destacaram a importan-
ciado SCORTEN (Severity-of-1lIness Score for

Toxic Epidermal Necrolysis) como instrumento
prognoéstico para estimativa de mortalidade e
definicdo da intensidade do tratamento. Esse es-
core considera variaveis clinicas e laboratoriais
capazes de auxiliar na estratificagdo 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
auséncia de consenso quanto a superioridade
dessas intervencgdes, evidenciando a necessi-
dade de estudos prospectivos que estabelecam
protocolos terapéuticos mais bem definidos.

De maneira geral, os achados desta reviséo
reforcam que a prevencdo continua sendo a es-
tratégia mais eficaz, baseada na prescricéo cri-
teriosa da lamotrigina, titulacéo lenta das doses,
monitoramento clinico durante as primeiras se-
manas de tratamento e reconhecimento precoce
dos sinais iniciais da sindrome. Além disso, 0
avanco da farmacogendmica podera contribuir
para uma abordagem mais individualizada, re-
duzindo a ocorréncia de reagdes adversas gra-
ves em pacientes suscetiveis.

CONCLUSAO

A presente revisao evidencia que a lamotri-
gina, embora eficaz no tratamento da epilepsia
e dos transtornos do humor, esta associada ao
desenvolvimento da Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) em adultos.

Apesar de rara, essa reagdo adversa apre-
senta elevada morbimortalidade, principal-
mente nas primeiras semanas de tratamento, es-
pecialmente quando ha titulacdo rapida, doses
iniciais elevadas ou uso concomitante de val-
proato. O manejo permanece baseado na sus-
pensao imediata da lamotrigina, no suporte cli-
nico intensivo e na utilizacdo do escore SCOR-
TEN para avaliagdo prognostica. Além disso, a
identificacdo de marcadores genéticos, como o
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alelo HLA-B*1502, reforca o potencial da far-
macogendmica na identificacdo de individuos
de maior risco.

Dessa forma, conclui-se que o uso racional
da lamotrigina, associado a titulagdo lenta, ao
monitoramento clinico rigoroso e ao reconheci-
mento precoce dos sinais de reacdo cutanea, é

fundamental para reduzir a morbimortalidade.
Sa0 necessarios novos estudos para fortalecer
as evidéncias acerca das estratégias terapéuticas
e ampliar a aplicacdo da farmacogendmica na
prética clinica.
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