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INTRODUÇÃO 

A Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) é 

uma reação adversa grave, mais comumente in-

duzida por medicamentos. As manifestações 

clínicas incluem febre, lesões e sintomas pro-

drômicos os quais precedem a necrose epidér-

mica e o extenso descolamento da epiderme. 

Além disso, o acometimento das membranas 

mucosas está presente em mais de 90% dos ca-

sos, geralmente em dois ou mais locais distin-

tos. A SSJ e a Necrólise Epidérmica Tóxica 

(NET) são manifestações da mesma doença, o 

que as difere entre si é a extensão da superfície 

cutânea afetada: na SSJ, menos de 10% da su-

perfície corporal é atingida, enquanto na NET, 

representa acometimento superior a 30%. Na 

faixa de 10 - 30%, é considerada como sobrepo-

sição da SSJ e NET. 

A identificação precoce da SSJ é desafia-

dora devido à apresentação inicial inespecífica. 

O diagnóstico é baseado nos sinais clínicos, no 

histórico do paciente e nas evidências histoló-

gicas, uma vez que a SSJ carece de exames es-

pecíficos para a sua identificação, o que difi-

culta o diagnóstico, tornando necessária a in-

vestigação para excluir outras possíveis etiolo-

gias. O manejo adequado requer a remoção do 

fator causal, na grande maioria das vezes, um 

fármaco de uso recente, além de medidas de su-

porte e intervenções ativas. 

O objetivo deste capítulo é fornecer uma 

análise detalhada sobre a SSJ, abrangendo 

desde sua fisiopatologia e fatores de risco até o 

método de diagnóstico e opções de tratamento. 

O conhecimento e a conscientização sobre a 

SSJ são cruciais para assegurar um diagnóstico 

precoce, que está diretamente relacionado à me-

lhoria do prognóstico das pacientes (LEE, 

2023; FOSTER et al., 2023). 

 

METODO 

Trata-se de uma revisão integrativa de lite-

ratura realizada em outubro de 2024, por meio 

da pesquisa em bases de dados PubMed, UpTo-

Date, Medscape e revista Research, Society and 

Development, além de livros com ISBN. Para a 

realização dessa pesquisa foi feita busca por ar-

tigos científicos utilizando os descritores 

Mesh/Decs e operadores booleanos, “AND” e 

“OR”. Os termos “Síndrome de Stevens-John-

son”, “identificação precoce da Síndrome de 

Stevens-Johnson”, “manejo clínico da Sín-

drome de Stevens-Johnson” foram utilizados, 

elegendo os artigos publicados nos últimos 10 

anos, de 2014 a 2024. Foram apenas seleciona-

dos artigos em português e em inglês, que 

abrangem a temática: fisiopatologia, epidemio-

logia, fatores de risco, medidas de prevenção, 

quadro clínico, diagnóstico e tratamentos utili-

zados na SSJ. Os resultados foram apresentados 

de forma descritiva e divididos em categorias 

temáticas. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Definição e Fisiopatologia 

A SSJ é uma condição rara e grave, carac-

terizada pela necrose e descolamento de menos 

de 10% da área da superfície corporal, além do 

envolvimento das membranas mucosas (FOS-

TER et al., 2023). 

É classificada como uma reação de hiper-

sensibilidade tardia do tipo IV (subtipo C), me-

diada por células T específicas, que são ativadas 

pelo antígeno leucocitário humano (HLA) em 

resposta a certos medicamentos ou infecções. O 

resultado é a liberação de proteínas citotóxicas, 

como a granzima B e o perforin, que causam a 

morte dos queratinócitos, levando à formação 

de lesões bolhosas e descamativas da pele 

(LEE, 2024). 
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Dessa forma, a principal sequência patogê-

nica envolve quatro etapas: predisposição gené-

tica (polimorfismo HLA e farmacogenética), 

apresentação do antígeno do fármaco, resposta 

mediada por células T com desregulação imu-

nológica e liberação de mediadores citotóxicos 

associado a sinais de destruição dos queratinó-

citos (LEE, 2024; PAULMANN et al., 2016). 

A predisposição genética foi estabelecida 

devido a certos alelos HLA apresentarem risco 

aumentado de SSJ, porém sendo restritos a et-

nias e medicamentos específicos. Enquanto 

isso, diversos modelos têm sido propostos para 

explicar como a droga é reconhecida pelas cé-

lulas T. Um exemplo é o modelo em que o fár-

maco se liga diretamente à molécula HLA, o 

que justifica a reação entre B*1502 e a SSJ as-

sociada à carbamazepina. Ademais, a principal 

interação celular na SSJ é a ativação de células 

T citotóxicas CD8+ que possuem clonótipos 

TCR para facilitar o envolvimento HLA-fár-

maco-TCR e liberar proteínas citotóxicas. Por 

conseguinte, a granulisina, proteína citolítica 

encontrada nas células T citotóxicas, células 

NK/T e células NK, é o principal mediador na 

morte dos queratinócitos (LEE, 2024). 

Incidência 

SSJ acomete em média 5 indivíduos por mi-

lhão ao ano na Europa e nos Estados Unidos, no 

Brasil as estatísticas sobre sua prevalência são 

escassas. A síndrome tem maior incidência nos 

pacientes com idade acima de 65 anos, do sexo 

feminino, e em determinados grupos de risco, 

como pacientes com múltiplas comorbidades, 

em uso de polifarmácia, imunossupressos, paci-

entes submetidos a transplante de medula óssea, 

portadores de doenças autoimunes ou neoplási-

cas, PVHIV (Pessoas que vivem com HIV), so-

bretudo em estágio de imunodeficiência avan-

çada (SIDA - Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida), além do uso concomitante de radi-

oterapia e anticonvulsivantes (WONG et al, 

2016). 

Etiologias 

Cerca de metade dos casos de SSJ são de-

sencadeados pela administração de medica-

mentos. Entre os fármacos mais frequente-

mente associados estão os antibióticos, particu-

larmente, as sulfonamidas, além de anticonvul-

sivantes, como lamotrigina, anti-inflamatórios 

não esteroides (AINEs), inibidores de check-

point imune e alopurinol. Deve-se atentar que 

medicamentos prescritos fora do período consi-

derado de risco - uma semana a um mês, ocasi-

onalmente dois meses - não devem ser conside-

rados a causa da síndrome (LEE, 2024). 

No entanto, em situações onde não se en-

contra uma clara ligação com o uso de medica-

mentos, a condição é usualmente atribuída a fa-

tores como infecções virais — a exemplo de in-

fecções pelo vírus herpes simples (HSV) e In-

fluenza — infecções bacterianas por Myco-

plasma pneumoniae, vacinação recente, doença 

enxerto-hospedeiro ou à radioterapia (LEE, 

2024). 

Sabe-se que medicamentos e neoplasias es-

tão frequentemente associados aos casos de SSJ 

em pacientes adultos, porém, nas crianças, as 

infecções são a causa principal. Estima-se que 

50% dos pacientes pediátricos diagnosticados 

com SSJ tiveram uma infecção do trato respira-

tório superior prévia à ocorrência da SSJ 

(WONG et al, 2016). 

Apesar das diferentes etiologias conheci-

das, a SSJ é considerada idiopática em pelo me-

nos 15% dos casos, nos quais nenhuma exposi-

ção clara a medicamentos ou outros fatores de-

sencadeantes pôde ser identificada (LEE, 

2024). 

 



 

48 | Página 

Fatores de Risco 

As PVHIV apresentaram maior risco de de-

senvolver a síndrome, devido a própria desre-

gulação imunológica e também às infecções 

oportunistas associadas. Doenças do tecido 

conjuntivo, como o Lúpus Eritematoso Sistê-

mico (LES), neoplasias, radioterapia recente, 

idade avançada (acima de 65 anos), etnias negra 

e asiática foram também classificadas como po-

tenciais fatores de risco. 

Os fármacos de alto risco para desenvolvi-

mento de SSJ mais comumente relatados foram 

Alopurinol, Carbamazepina, Sulfametoxazol, 

Fenitoína, Lamotrigina, Nevirapina, Sulfassa-

lazina, Piroxicam, Tenoxicam, Fenobarbital e 

Etoricoxibe. Dentre as medicações de risco 

moderado destacam-se Diclofenaco, Doxicicli-

na, Amoxicilina e Ciprofloxacino. (LEE, 2024).  

Do ponto de vista farmacogenético, estudos 

demonstraram que portadores de variantes ge-

néticas do antígeno leucocitário humano, como 

HLA-B*1502, mais frequente em populações 

asiáticas, apresentam risco aumentado de de-

senvolver SSJ induzida por Carbamazepina. 

Enquanto isso, variações de HLA B*5801 de-

sencadearam SSJ em resposta ao Alopurinol. 

Deste modo, mostra-se recomendado o uso da 

triagem genética antes do uso destes fármacos 

em países asiáticos.  

Manifestações Clínicas 

O quadro clínico inicial da SSJ mostra-se 

inespecífico, o que torna a identificação pre-

coce desafiadora. Os sintomas prodrômicos se 

manifestam entre 1 a 3 semanas após a introdu-

ção do fármaco. Entre eles, os mais comuns são 

febre, mal-estar, mialgia, cefaleia, tosse e cera-

toconjuntivite, podendo manifestar-se também 

com odinofagia e artralgia, sintomas que podem 

podem ser confundidos com infecções virais ou 

outras condições menos graves. 

O aparecimento súbito de máculas com as-

pecto em alvo com bordas mal definidas e de 

rash eritematoso confluente no pescoço, face e 

tronco superior são um sinal de alerta impor-

tante. As lesões cutâneas iniciais apresentam-se 

como máculas eritematosas que rapidamente 

evoluem para lesões bolhosas com áreas necró-

ticas e descamativas da epiderme, associado a 

descolamento extenso em forma de lâmina, 

com sinal de Nikolsky positivo (Figura 6.1). 

O envolvimento das mucosas é presente em 

mais de 90% dos casos e pode ocorrer em duas 

ou mais superfícies mucosas distintas, podendo 

preceder o envolvimento da pele. Inicia-se com 

enantema e edema, evoluindo para erosões e 

formações pseudomembranosas nos olhos, ór-

gãos genitais, orofaringe e vias aéreas superio-

res, sendo um dos primeiros sinais distintivos 

da síndrome. A mucosa oral é a mais comu-

mente acometida por lesões bolhosas, hemorrá-

gicas e purulentas que evoluem para lesões ero-

sivas e de crostas hemáticas (Figura 6.2). 

O acometimento genital pode gerar altera-

ções anatômicas a longo prazo, como estenose 

do canal vaginal e aderências dos lábios, além 

de sintomas urinários, como retenção e disúria. 

Além disso, as lesões oculares são comuns e po-

dem ocasionar redução de acuidade visual.  

A doença raramente manifesta-se no couro 

cabeludo, enquanto pode acometer as palmas 

das mãos e as plantas dos pés, com edema e le-

sões eritematosas dolorosas.  

Destaca-se ainda a piora da função renal 

como manifestação clínica, com associação di-

reta à piora do prognóstico e ao aumento de 

mortalidade, sendo necessária terapia renal 

substitutiva em até 10% dos casos durante a in-

ternação hospitalar. A severidade da insuficiên-

cia renal está diretamente relacionada com o 

grau de acometimento cutâneo e consequente 

perda de água e eletrólitos pelo tegumento e li-

beração de citocinas inflamatórias na corrente 

sanguínea. 

Outras manifestações clínicas observadas 

no curso da síndrome foram o envolvimento 
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pulmonar com atelectasias e insuficiência res-

piratória aguda, lesões ulceradas de trato gas-

trointestinal, coagulopatia intravascular disse-

minada, lesões hepáticas subjacentes e sepse. 

Uma queixa que deve aventar a suspeita de 

SSJ é a dor desproporcional às lesões cutâneas 

iniciais. A dor intensa na pele, a qual antecipa o 

aparecimento visível das lesões bolhosas e ne-

cróticas, é apontada como um marcador pre-

coce da condição. Com isso, a revisão cuida-

dosa da história medicamentosa do paciente é 

crucial, já que a SSJ é frequentemente desenca-

deada por medicamentos, com os sintomas sur-

gindo tipicamente há menos de 1 mês da intro-

dução de um novo fármaco. 

 
Figura 6.1 Lesões bolhosas hemorrágicas em mucosa 

oral 

 

Legenda: Imagem obtida nos meses de outubro de 2024. 

Fonte: LEE, 2024. 

 
Figura 6.2 Eritema difuso com lesões bolhosas 

confluentes em face medial de coxa 

 

Legenda: Imagem obtida nos meses de outubro de 2024. 

Fonte: LEE, 2024.  

 

 

Diagnóstico 

A síndrome carece de exames diagnósticos 

específicos, portanto, o diagnóstico é funda-

mentalmente clínico e auxiliado pela histopato-

logia das lesões. A presença de lesões cutâneas 

e de mucosas características da doença, bem 

como outros sintomas sistêmicos deve levantar 

a hipótese de SSJ (CAMPOS et al, 2023).  

A confirmação da SSJ e exclusão de diag-

nósticos diferenciais pode ser realizada através 

da biópsia de pele. Algumas características his-

topatológicas são clássicas da SSJ/NET, como 

apoptose dos queratinócitos na fase inicial da 

doença, evoluindo para necrose e separação da 

epiderme na junção dermoepidérmica à medida 

que a doença avança. A derme apresenta altera-

ções inflamatórias mínimas e infiltrado infla-

matório consiste principalmente em linfócitos T 

(LEE, 2024). 

Exames complementares devem incluir he-

mograma (podendo apresentar anemia, linfope-

nia, leucocitose inespecífica ou ainda, relacio-

nada à infecção bacteriana secundária sobre-

posta), coagulograma, eletrólitos, função renal 

e hepática, VHS (velocidade de hemossedimen-

tação) e PCR (proteína C reativa). Culturas bac-

terianas e fúngicas devem ser solicitadas pelo 

alto risco de infecções e bacteremia, assim 

como radiografia de tórax para avaliar acometi-

mento pulmonar (LEE, 2024). 

Os diagnósticos diferenciais mais relevan-

tes englobam distúrbios relacionados à desca-

mação da pele. Entre eles, destacam-se o eri-

tema multiforme, queimaduras, reação medica-

mentosa com eosinofilia e sintomas sistêmicos 

(DRESS), pustulose exantemática generalizada 

aguda, eritrodermia, penfigóide bolhoso, der-

matose bolhosa linear por IgA, pênfigo parane-

oplásico, linfoma, erupções virais, sífilis secun-

dária, gengivoestomatite herpética, síndrome 
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da pele escaldada estafilocócica, doença do en-

xerto contra hospedeiro e vasculite autoimune 

(WONG et al, 2016). 

Tratamento 

Pacientes com suspeita de SSJ requerem 

avaliação hospitalar imediata e o manejo é feito 

principalmente através da identificação precoce 

e remoção do medicamento causador, além de 

medidas de suporte e intervenções ativas (LEE, 

2023). 

Dessa maneira, como medida inicial e de 

maior impacto na progressão da síndrome, 

deve-se suspender os medicamentos conheci-

dos por serem de alto risco; porém, em casos 

em que não se consiga identificar o agente, to-

dos os medicamentos que não estejam ligados à 

manutenção da vida do paciente devem ser sus-

pensos. A retirada de medicamentos de meia-

vida curta está associada à redução em 30% da 

mortalidade antes do surgimento de lesões ne-

cróticas e bolhosas, enquanto os de meia-vida 

longa não esteve associado à redução de taxas 

de mortalidade (CAMPOS et al, 2023). 

Os pacientes necessitam de avaliação hos-

pitalar imediata por equipe multidisciplinar e 

devem permanecer em isolamento para minimi-

zar a exposição a infecções. Além disso, o ma-

nejo deve incluir medidas de suporte e sintomá-

ticas, como reposição de fluidos e suplementos 

nutricionais quando houver necessidade, visto 

que os pacientes têm predisposição a desenvol-

ver distúrbios hidroeletrolíticos, choque séptico 

e hipotermia em decorrência do quadro (LEE, 

2023). 

Os cuidados da pele são direcionados ao rá-

pido tratamento de infecções bacterianas secun-

dárias e de feridas. O uso de antibióticos profi-

láticos sistêmicos é controverso e deve ser evi-

tado pelo risco de promover resistência bacteri-

ana. Enquanto isso, a abordagem cirúrgica de 

desbridamento pode ser considerada, porém, é 

conduta de exceção. Outras possibilidades tera-

pêuticas abrangem o uso de membranas bioló-

gicas, além de limpeza suave da pele com clo-

rexidina, uso de gazes impregnadas com vase-

lina e rompimento das maiores lesões bolhosas 

com equipamento estéril (LEE, 2023; WOLFF 

et al., 2019).  

Outrossim, o tratamento farmacológico da 

SJJ é ainda discutido. A ciclosporina é um imu-

nossupressor sugerido por inibir as células CD8 

e reduzir a duração da doença ativa em 2 a 3 

dias em certos casos, inclusive, sendo associada 

a possível menor mortalidade. Também, para 

ajudar a reduzir a inflamação, os inibidores do 

TNF-alfa, como Infliximabe e Etanercepte, po-

dem ser utilizados. Por fim, o uso de corticoides 

sistêmicos permanece controverso (XIMENES 

et al, 2023).  

O uso precoce de corticosteroides sistêmi-

cos em altas doses está relacionado a relatos de 

redução da morbidade e mortalidade, com res-

salvas. O uso em fases mais avançadas da do-

ença é contraindicado. Outra opção terapêutica 

que divide opiniões é o uso de doses elevadas 

de imunoglobulinas intravenosas, com resulta-

dos divergentes na prática clínica (WOLFF et 

al., 2019)  

O uso de antibioticoterapia deve ser guiado 

pelo perfil de resistência da instituição e gravi-

dade da infecção (local ou sepse) e deve ser ini-

ciada o mais precocemente possível, não de-

vendo ser adiada para aguardar o resultado das 

culturas. 

Por fim, é importante atentar para o com-

prometimento ocular e pulmonar. A aspiração 

da orofaringe para evitar meio de proliferação 

de bactérias é fundamental na prevenção da 

pneumonite de aspiração. Pomada ocular com 

eritromicina pode ser empregada nos quadros 

de ceratoconjuntivite. (WOLFF et al., 2019). 
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Prognóstico 

O prognóstico está relacionado com a iden-

tificação precoce do medicamento causador e a 

sua descontinuação. A taxa de mortalidade é 

normalmente inferior a 5%, determinada prin-

cipalmente pela extensão da descamação da 

pele, sendo a sepse a principal causa de óbito. 

O prognóstico não parece ser afetado pelo tipo 

ou dose do medicamento causador, ou por in-

fecção concomitante com HIV (Vírus da Imu-

nodeficiência Humana). (LEE, 2023; WONG et 

al, 2016). 

A extensão do envolvimento cutâneo é o 

principal fator de risco para mortalidade dentro 

de 90 dias do início da doença, porém o risco 

permanece elevado até um ano após o início da 

reação, influenciado pela idade do paciente e 

pela presença de comorbidades (LEE, 2023). 

Além da sepse, síndrome do desconforto 

respiratório agudo, coagulação intravascular 

disseminada (CIVD) e falência de múltiplos ór-

gãos representam as causas mais comuns de 

morte hospitalar. Pacientes que desenvolvem 

insuficiência renal aguda que necessitam de te-

rapia renal substitutiva também apresentam 

risco aumentado de mortalidade. A idade avan-

çada (>70 anos) e a presença de comorbidades 

(por exemplo, cirrose hepática, câncer metastá-

tico) também estão associadas a um risco au-

mentado de morte (LEE, 2023). 

A pontuação SCORTEN (uma pontuação 

de gravidade da doença para necrólise epidér-

mica tóxica) determina as variáveis como pre-

ditoras de prognóstico e risco de morte em pa-

cientes com SSJ e NEt além da pontuação, 

outros fatores determinantes de mau prognós-

tico incluem a retirada tardia do medicamento 

causador e a demora na transferência do paci-

ente para uma unidade asséptica ou de queima-

dos (WONG et al, 2016). 

Dessa forma, o diagnóstico e o tratamento 

precoces são fundamentais para reduzir o risco 

de complicações e melhorar o prognóstico. 

Sequelas a Longo Prazo 

As sequelas a longo prazo incluem compli-

cações mucosas, cutâneas, oculares, viscerais e 

psicológicas, que são cada vez mais relatadas à 

medida que a sobrevida melhora. As mais co-

muns são as cutâneas, afetando até 80% dos so-

breviventes e incluem hipo ou hiperpigmenta-

ção pós-inflamatória, cicatrizes, nevos erupti-

vos, eflúvio telógeno e prurido crônico. Associ-

ado a isso, a dor crônica na topografia do aco-

metimento mucocutâneo foi relatada em apro-

ximadamente um terço dos pacientes. Altera-

ções nas unhas ocorrem em até 70% dos casos 

(LEE, 2023). 

Em pacientes com envolvimento ocular 

agudo, sequelas oculares podem ocorrer em 50 

a 90% dos casos. Elas são consequência princi-

palmente da alteração funcional do epitélio con-

juntival, da diminuição do filme lacrimal e da 

esclerite, e incluem xeroftalmia, fotofobia, neo-

vascularização da córnea, ceratite, simbléfaro e 

cicatrizes corneanas, podendo acarretar em de-

ficiência visual e cegueira com menor frequên-

cia (LEE, 2023). 

Dentre as sequelas viscerais a longo prazo, 

as que envolvem o sistema urogenital incluem 

a formação de aderências, cicatrizes e esteno-

ses. Nas pacientes femininas pode haver estrei-

tamento do canal vaginal, diminuição da lubri-

ficação, dispareunia e retenção urinária. Em pa-

cientes masculinos as estenoses e aderências 

podem levar à fimose. As complicações pulmo-

nares incluem bronquite/bronquiolite crônica 

com alterações obstrutivas e bronquiectasias 

(LEE, 2023). 

Complicações psiquiátricas e diminuição da 

qualidade de vida são frequentemente observa-
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das nesses pacientes. Entre os distúrbios são re-

latados a depressão, acometendo de 30 a 50% 

dos pacientes, a ansiedade (40%), e o transtorno 

de estresse pós-traumático (20%) (LEE, 2023).  

Medidas de Prevenção 

As medidas preventivas da SSJ incluem a 

identificação precoce da população de alto risco 

de desenvolver a doença e testagem genética 

nas populações indicadas, sendo a medida 

preventiva mais eficaz. Contudo, sabe-se da in-

disponibilidade desses testes no nosso meio, 

sendo a principal medida, o uso responsável das 

medicações de alto risco, sobretudo nos pacien-

tes com maior predisposição a desenvolver SSJ. 

Nesse sentido, deve-se atentar para a lista de 

medicamentos utilizados, principalmente os al-

tamente associados ao surgimento da doença e 

restringir seu uso quando possível, ou orientar 

o paciente sobre as manifestações iniciais da 

síndrome para que busque atendimento pronta-

mente quando dos sinais e sintomas. Deste 

modo, a avaliação por uma equipe multidisci-

plinar e um manejo integrado e padronizado im-

pactam positivamente na saúde dos pacientes. 

Reafirmamos que a educação tanto dos profis-

sionais, quanto dos pacientes, acerca do reco-

nhecimento e das medidas de prevenção da sín-

drome são fundamentais para evitar complica-

ções de uma doença que muitas vezes é desafi-

adora. 

CONCLUSÃO 

A Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) é 

uma condição dermatológica grave considerada 

uma emergência médica, exigindo uma aborda-

gem rápida e adequada para melhorar o desfe-

cho dos pacientes. O manejo eficaz dessa sín-

drome requer uma equipe multidisciplinar e a 

identificação precoce dos sinais prodrômicos, o 

que pode acelerar a recuperação e proporcionar 

uma qualidade de vida superior ao paciente 

após o tratamento. Diante disso, torna-se funda-

mental reforçar a conscientização sobre a SSJ 

entre profissionais da saúde, bem como revisar 

constantemente as possibilidades terapêuticas e 

diagnósticas disponíveis. O diagnóstico pre-

coce, aliado ao tratamento adequado, mostra-se 

crucial para reduzir as complicações e garantir 

um prognóstico mais positivo aos pacientes, 

destacando a importância de protocolos bem 

definidos e a capacitação das equipes para agir 

de forma ágil e assertiva frente a essa condição. 
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