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INTRODUCAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) é
uma reacgdo adversa grave, mais comumente in-
duzida por medicamentos. As manifestacfes
clinicas incluem febre, lesbes e sintomas pro-
drémicos os quais precedem a necrose epidér-
mica e 0 extenso descolamento da epiderme.
Além disso, o acometimento das membranas
mucosas esta presente em mais de 90% dos ca-
sos, geralmente em dois ou mais locais distin-
tos. A SSJ e a Necrolise Epidérmica Toxica
(NET) séo manifestagdes da mesma doenca, 0
que as difere entre si é a extensao da superficie
cutdnea afetada: na SSJ, menos de 10% da su-
perficie corporal é atingida, enquanto na NET,
representa acometimento superior a 30%. Na
faixa de 10 - 30%, é considerada como sobrepo-
sicdo da SSJ e NET.

A identificacdo precoce da SSJ é desafia-
dora devido a apresentacdo inicial inespecifica.
O diagnostico é baseado nos sinais clinicos, no
historico do paciente e nas evidéncias histolo-
gicas, uma vez que a SSJ carece de exames es-
pecificos para a sua identificacdo, o que difi-
culta o diagndstico, tornando necessaria a in-
vestigacao para excluir outras possiveis etiolo-
gias. O manejo adequado requer a remocgao do
fator causal, na grande maioria das vezes, um
farmaco de uso recente, além de medidas de su-
porte e intervencdes ativas.

O objetivo deste capitulo é fornecer uma
analise detalhada sobre a SSJ, abrangendo
desde sua fisiopatologia e fatores de risco até o
método de diagndstico e opcbes de tratamento.
O conhecimento e a conscientizagdo sobre a
SSJ séo cruciais para assegurar um diagnéstico
precoce, que esta diretamente relacionado a me-
Ihoria do prognostico das pacientes (LEE,
2023; FOSTER et al., 2023).

METODO

Trata-se de uma reviséo 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
realizacdo dessa pesquisa foi feita busca por ar-
tigos cientificos utilizando os descritores
Mesh/Decs e operadores booleanos, “AND” e
“OR”. Os termos “Sindrome de Stevens-John-
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son”, “identificacdo precoce da Sindrome de
Stevens-Johnson”, “manejo clinico da Sin-
drome de Stevens-Johnson” foram utilizados,
elegendo os artigos publicados nos ultimos 10
anos, de 2014 a 2024. Foram apenas seleciona-
dos artigos em portugués e em inglés, que
abrangem a tematica: fisiopatologia, epidemio-
logia, fatores de risco, medidas de prevencéo,
quadro clinico, diagnostico e tratamentos utili-
zados na SSJ. Os resultados foram apresentados
de forma descritiva e divididos em categorias

tematicas.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Definicédo e Fisiopatologia

A SSJ é uma condicdo rara e grave, carac-
terizada pela necrose e descolamento de menos
de 10% da area da superficie corporal, além do
envolvimento das membranas mucosas (FOS-
TER et al., 2023).

E classificada como uma reacdo de hiper-
sensibilidade tardia do tipo IV (subtipo C), me-
diada por células T especificas, que sdo ativadas
pelo antigeno leucocitario humano (HLA) em
resposta a certos medicamentos ou infecgdes. O
resultado é a liberacdo de proteinas citotoxicas,
como a granzima B e o perforin, que causam a
morte dos queratindcitos, levando a formagéo
de lesGes bolhosas e descamativas da pele
(LEE, 2024).
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Dessa forma, a principal sequéncia patogé-
nica envolve quatro etapas: predisposi¢do gené-
tica (polimorfismo HLA e farmacogenética),
apresentacdo do antigeno do farmaco, resposta
mediada por células T com desregulac¢do imu-
noldgica e liberacdo de mediadores citotoxicos
associado a sinais de destruicdo dos queratino-
citos (LEE, 2024; PAULMANN et al., 2016).

A predisposicdo genética foi estabelecida
devido a certos alelos HLA apresentarem risco
aumentado de SSJ, porém sendo restritos a et-
nias e medicamentos especificos. Enquanto
isso, diversos modelos tém sido propostos para
explicar como a droga é reconhecida pelas cé-
lulas T. Um exemplo é o modelo em que o far-
maco se liga diretamente a molécula HLA, o
que justifica a reacdo entre B*1502 e a SSJ as-
sociada a carbamazepina. Ademais, a principal
interacdo celular na SSJ é a ativacdo de células
T citotoxicas CD8+ que possuem clonétipos
TCR para facilitar o envolvimento HLA-far-
maco-TCR e liberar proteinas citotoxicas. Por
conseguinte, a granulisina, proteina citolitica
encontrada nas células T citotoxicas, células
NK/T e células NK, é o principal mediador na
morte dos queratindcitos (LEE, 2024).

Incidéncia

SSJ acomete em média 5 individuos por mi-
Ih&o ao ano na Europa e nos Estados Unidos, no
Brasil as estatisticas sobre sua prevaléncia sdo
escassas. A sindrome tem maior incidéncia nos
pacientes com idade acima de 65 anos, do sexo
feminino, e em determinados grupos de risco,
como pacientes com multiplas comorbidades,
em uso de polifarmacia, imunossupressos, paci-
entes submetidos a transplante de medula dssea,
portadores de doencas autoimunes ou neoplasi-
cas, PVHIV (Pessoas que vivem com HIV), so-
bretudo em estagio de imunodeficiéncia avan-
cada (SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia

Adquirida), aléem do uso concomitante de radi-
oterapia e anticonvulsivantes (WONG et al,
2016).

Etiologias

Cerca de metade dos casos de SSJ séo de-
sencadeados pela administragdo de medica-
mentos. Entre os farmacos mais frequente-
mente associados estdo os antibidticos, particu-
larmente, as sulfonamidas, além de anticonvul-
sivantes, como lamotrigina, anti-inflamatorios
ndo esteroides (AINES), inibidores de check-
point imune e alopurinol. Deve-se atentar que
medicamentos prescritos fora do periodo consi-
derado de risco - uma semana a um més, ocasi-
onalmente dois meses - ndo devem ser conside-
rados a causa da sindrome (LEE, 2024).

No entanto, em situacfes onde ndo se en-
contra uma clara ligagcdo com o uso de medica-
mentos, a condicdo € usualmente atribuida a fa-
tores como infecgdes virais — a exemplo de in-
feccdes pelo virus herpes simples (HSV) e In-
fluenza — infeccBes bacterianas por Myco-
plasma pneumoniae, vacinagao recente, doenca
enxerto-hospedeiro ou a radioterapia (LEE,
2024).

Sabe-se que medicamentos e neoplasias es-
tdo frequentemente associados aos casos de SSJ
em pacientes adultos, porém, nas criancas, as
infecgdes séo a causa principal. Estima-se que
50% dos pacientes pediatricos diagnosticados
com SSJ tiveram uma infeccdo do trato respira-
torio superior prévia a ocorréncia da SSJ
(WONG et al, 2016).

Apesar das diferentes etiologias conheci-
das, a SSJ é considerada idiopatica em pelo me-
nos 15% dos casos, nos quais nenhuma exposi-
c¢ao clara a medicamentos ou outros fatores de-
sencadeantes pbde ser identificada (LEE,
2024).
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Fatores de Risco
As PVHIV apresentaram maior risco de de-

senvolver a sindrome, devido a propria desre-
gulacdo imunologica e também as infeccbes
oportunistas associadas. Doencas do tecido
conjuntivo, como o Lupus Eritematoso Sisté-
mico (LES), neoplasias, radioterapia recente,
idade avancada (acima de 65 anos), etnias negra
e asiatica foram também classificadas como po-
tenciais fatores de risco.

Os farmacos de alto risco para desenvolvi-
mento de SSJ mais comumente relatados foram
Alopurinol, Carbamazepina, Sulfametoxazol,
Fenitoina, Lamotrigina, Nevirapina, Sulfassa-
lazina, Piroxicam, Tenoxicam, Fenobarbital e
Etoricoxibe. Dentre as medicacdes 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 antigeno leucocitario humano, como
HLA-B*1502, mais frequente em populacdes
asiaticas, apresentam risco aumentado de de-
senvolver SSJ induzida por Carbamazepina.
Enquanto isso, variacdes de HLA B*5801 de-
sencadearam SSJ em resposta ao Alopurinol.
Deste modo, mostra-se recomendado 0 uso da
triagem genética antes do uso destes farmacos
em paises asiaticos.

ManifestacOes Clinicas
O quadro clinico inicial da SSJ mostra-se

inespecifico, o que torna a identificacdo pre-
coce desafiadora. Os sintomas prodrémicos se
manifestam entre 1 a 3 semanas apos a introdu-
cao do farmaco. Entre eles, 0s mais comuns sdo
febre, mal-estar, mialgia, cefaleia, tosse e cera-
toconjuntivite, podendo manifestar-se também
com odinofagia e artralgia, sintomas que podem
podem ser confundidos com infecgdes virais ou
outras condi¢Ges menos graves.

O aparecimento subito de méaculas com as-
pecto em alvo com bordas mal definidas e de

rash eritematoso confluente no pescoco, face e
tronco superior sdo um sinal de alerta impor-
tante. As lesdes cutaneas iniciais apresentam-se
como maculas eritematosas que rapidamente
evoluem para lesdes bolhosas com éreas necro-
ticas e descamativas da epiderme, associado a
descolamento extenso em forma de lamina,
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 superficies mucosas distintas, podendo
preceder o envolvimento da pele. Inicia-se com
enantema e edema, evoluindo para erosdes e
formacdes pseudomembranosas nos olhos, 6r-
gdos genitais, orofaringe e vias aéreas superio-
res, sendo um dos primeiros sinais distintivos
da sindrome. A mucosa oral é a mais comu-
mente acometida por lesbes bolhosas, hemorra-
gicas e purulentas que evoluem para lesbes ero-
sivas e de crostas hematicas (Figura 6.2).

O acometimento genital pode gerar altera-
¢Oes anatémicas a longo prazo, como estenose
do canal vaginal e aderéncias dos labios, além
de sintomas urinarios, como retencao e disUria.
Além disso, as lesGes oculares sdo comuns e po-
dem ocasionar reducgéo de acuidade visual.

A doenca raramente manifesta-se no couro
cabeludo, enquanto pode acometer as palmas
das maos e as plantas dos pes, com edema e le-
sOes eritematosas dolorosas.

Destaca-se ainda a piora da fungdo renal
como manifestagdo clinica, com associacdo di-
reta a piora do prognostico e ao aumento de
mortalidade, sendo necessaria terapia renal
substitutiva em até 10% dos casos durante a in-
ternacdo hospitalar. A severidade da insuficién-
cia renal estd diretamente relacionada com o
grau de acometimento cutaneo e consequente
perda de agua e eletrdlitos pelo tegumento e li-
beracdo de citocinas inflamatdrias na corrente
sanguinea.

Outras manifestacfes clinicas observadas
no curso da sindrome foram o envolvimento
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pulmonar com atelectasias e insuficiéncia res-
piratoria aguda, lesdes ulceradas de trato gas-
trointestinal, coagulopatia intravascular disse-
minada, lesbes hepaticas subjacentes e sepse.

Uma queixa que deve aventar a suspeita de
SSJ é a dor desproporcional as lesdes cutaneas
iniciais. A dor intensa na pele, a qual antecipa o
aparecimento visivel das les6es bolhosas e ne-
croticas, € apontada como um marcador pre-
coce da condicdo. Com isso, a revisdo cuida-
dosa da histéria medicamentosa do paciente é
crucial, ja que a SSJ é frequentemente desenca-
deada por medicamentos, com 0s sintomas sur-
gindo tipicamente ha menos de 1 més da intro-
ducdo de um novo farmaco.

Figura 6.1 LesBes bolhosas hemorrdgicas em mucosa
oral

Legenda: Imagem obtida nos meses de outubro de 2024.
Fonte: LEE, 2024.

Figura 6.2 Eritema difuso com lesdes bolhosas
confluentes em face medial de coxa

Legenda: Imagem obtida nos meses de outubro de 2024.
Fonte: LEE, 2024.

Diagnostico

A sindrome carece de exames diagnosticos
especificos, portanto, o diagnostico é funda-
mentalmente clinico e auxiliado pela histopato-
logia das lesOes. A presenca de lesbes cutaneas
e de mucosas caracteristicas da doenca, bem
como outros sintomas sistémicos deve levantar
a hipotese de SSJ (CAMPOS et al, 2023).

A confirmacédo da SSJ e exclusdo de diag-
nosticos diferenciais pode ser realizada através
da biopsia de pele. Algumas caracteristicas his-
topatoldgicas sdo classicas da SSJ/NET, como
apoptose dos queratindcitos na fase inicial da
doenca, evoluindo para necrose e separagédo da
epiderme na jungdo dermoepidérmica a medida
que a doenca avanca. A derme apresenta altera-
coes inflamatorias minimas e infiltrado infla-
matorio consiste principalmente em linfocitos T
(LEE, 2024).

Exames complementares devem incluir he-
mograma (podendo apresentar anemia, linfope-
nia, leucocitose inespecifica ou ainda, relacio-
nada a infeccdo bacteriana secundaria sobre-
posta), coagulograma, eletrolitos, funcéo renal
e hepética, VHS (velocidade de hemossedimen-
tacdo) e PCR (proteina C reativa). Culturas bac-
terianas e fungicas devem ser solicitadas pelo
alto risco de infeccBes e bacteremia, assim
como radiografia de térax para avaliar acometi-
mento pulmonar (LEE, 2024).

Os diagnosticos diferenciais mais relevan-
tes englobam distarbios relacionados a desca-
macdo da pele. Entre eles, destacam-se o eri-
tema multiforme, queimaduras, reacdo medica-
mentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), pustulose exantematica generalizada
aguda, eritrodermia, penfigéide bolhoso, der-
matose bolhosa linear por IgA, pénfigo parane-
oplasico, linfoma, erupcdes virais, sifilis secun-
daria, gengivoestomatite herpética, sindrome
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da pele escaldada estafilococica, doenca do en-
xerto contra hospedeiro e vasculite autoimune
(WONG et al, 2016).

Tratamento
Pacientes com suspeita de SSJ requerem

avaliacdo hospitalar imediata e 0 manejo é feito
principalmente através da identificacéo precoce
e remogdo do medicamento causador, além de
medidas de suporte e intervencdes ativas (LEE,
2023).

Dessa maneira, como medida inicial e de
maior impacto na progressdao da sindrome,
deve-se suspender os medicamentos conheci-
dos por serem de alto risco; porém, em casos
em gue nao se consiga identificar o agente, to-
dos os medicamentos que nao estejam ligados a
manutencgéo da vida do paciente devem ser sus-
pensos. A retirada de medicamentos de meia-
vida curta esta associada a reducdo em 30% da
mortalidade antes do surgimento de lesdes ne-
croticas e bolhosas, enquanto os de meia-vida
longa ndo esteve associado a reducdo de taxas
de mortalidade (CAMPOS et al, 2023).

Os pacientes necessitam de avaliacdo hos-
pitalar imediata por equipe multidisciplinar e
devem permanecer em isolamento para minimi-
zar a exposic¢do a infecgdes. Além disso, 0 ma-
nejo deve incluir medidas de suporte e sintoma-
ticas, como reposicdo de fluidos e suplementos
nutricionais quando houver necessidade, visto
que os pacientes tém predisposicéo a desenvol-
ver disturbios hidroeletroliticos, choque séptico
e hipotermia em decorréncia do quadro (LEE,
2023).

Os cuidados da pele séo direcionados ao ra-
pido tratamento de infecgGes bacterianas secun-
darias e de feridas. O uso de antibioticos profi-
laticos sistémicos é controverso e deve ser evi-
tado pelo risco de promover resisténcia bacteri-
ana. Enquanto isso, a abordagem cirurgica de
desbridamento pode ser considerada, porém, é

conduta de excecdo. Outras possibilidades tera-
péuticas abrangem o uso de membranas biolo-
gicas, além de limpeza suave da pele com clo-
rexidina, uso de gazes impregnadas com vase-
lina e rompimento das maiores lesdes bolhosas
com equipamento estéril (LEE, 2023; WOLFF
etal., 2019).

Outrossim, o tratamento farmacolégico da
SJJ é ainda discutido. A ciclosporina € um imu-
nossupressor sugerido por inibir as células CD8
e reduzir a duracdo da doenga ativa em 2 a 3
dias em certos casos, inclusive, sendo associada
a possivel menor mortalidade. Também, para
ajudar a reduzir a inflamacéo, os inibidores do
TNF-alfa, como Infliximabe e Etanercepte, po-
dem ser utilizados. Por fim, o uso de corticoides
sisttmicos permanece controverso (XIMENES
et al, 2023).

O uso precoce de corticosteroides sistémi-
cos em altas doses esté relacionado a relatos de
reducdo da morbidade e mortalidade, com res-
salvas. O uso em fases mais avancadas da do-
enca é contraindicado. Outra opcao terapéutica
que divide opiniBes € o uso de doses elevadas
de imunoglobulinas intravenosas, com resulta-
dos divergentes na pratica clinica (WOLFF et
al., 2019)

O uso de antibioticoterapia deve ser guiado
pelo perfil de resisténcia da instituicdo e gravi-
dade da infecgéo (local ou sepse) e deve ser ini-
ciada o mais precocemente possivel, ndo de-
vendo ser adiada para aguardar o resultado das
culturas.

Por fim, é importante atentar para o com-
prometimento ocular e pulmonar. A aspiracéo
da orofaringe para evitar meio de proliferacao
de bactérias € fundamental na prevencédo da
pneumonite de aspiracdo. Pomada ocular com
eritromicina pode ser empregada nos quadros
de ceratoconjuntivite. (WOLFF et al., 2019).
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Prognostico
O prognostico esta relacionado com a iden-

tificacdo precoce do medicamento causador e a
sua descontinuacdo. A taxa de mortalidade é
normalmente inferior a 5%, determinada prin-
cipalmente pela extensdo da descamacdo da
pele, sendo a sepse a principal causa de ébito.
O prognostico ndo parece ser afetado pelo tipo
ou dose do medicamento causador, ou por in-
feccdo concomitante com HIV (Virus da Imu-
nodeficiéncia Humana). (LEE, 2023; WONG et
al, 2016).

A extensdo do envolvimento cutdneo é o
principal fator de risco para mortalidade dentro
de 90 dias do inicio da doenca, porém o risco
permanece elevado até um ano apos o inicio da
reacdo, influenciado pela idade do paciente e
pela presenca de comorbidades (LEE, 2023).

Além da sepse, sindrome do desconforto
respiratorio agudo, coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD) e faléncia de multiplos or-
gdos representam as causas mais comuns de
morte hospitalar. Pacientes que desenvolvem
insuficiéncia renal aguda que necessitam de te-
rapia renal substitutiva também apresentam
risco aumentado de mortalidade. A idade avan-
cada (>70 anos) e a presenca de comorbidades
(por exemplo, cirrose hepatica, cancer metasta-
tico) também estdo associadas a um risco au-
mentado de morte (LEE, 2023).

A pontuagcdo SCORTEN (uma pontuagéo
de gravidade da doenca para necrolise epidér-
mica toxica) determina as variaveis como pre-
ditoras de progndstico e risco de morte em pa-
cientes com SSJ e NEt além da pontuacéo,
outros fatores determinantes de mau prognds-
tico incluem a retirada tardia do medicamento
causador e a demora na transferéncia do paci-
ente para uma unidade asséptica ou de queima-
dos (WONG et al, 2016).

Dessa forma, o diagnostico e o tratamento
precoces séo fundamentais para reduzir o risco
de complicacGes e melhorar o progndstico.

Sequelas a Longo Prazo
As sequelas a longo prazo incluem compli-

cacOes mucosas, cutaneas, oculares, viscerais e
psicoldgicas, que sdo cada vez mais relatadas a
medida que a sobrevida melhora. As mais co-
muns sdo as cutaneas, afetando até 80% dos so-
breviventes e incluem hipo ou hiperpigmenta-
cao pos-inflamatoria, cicatrizes, nevos erupti-
vos, efllvio telégeno e prurido cronico. Associ-
ado a isso, a dor cronica na topografia do aco-
metimento mucocutaneo foi relatada em apro-
ximadamente um terco dos pacientes. Altera-
¢Bes 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 sdo consequéncia princi-
palmente da alteracéo funcional do epitélio con-
juntival, da diminuicédo do filme lacrimal e da
esclerite, e incluem xeroftalmia, fotofobia, neo-
vascularizagdo da cornea, ceratite, simbléfaro e
cicatrizes corneanas, podendo acarretar em de-
ficiéncia visual e cegueira com menor frequén-
cia (LEE, 2023).

Dentre as sequelas viscerais a longo prazo,
as que envolvem o sistema urogenital incluem
a formacdo de aderéncias, cicatrizes e esteno-
ses. Nas pacientes femininas pode haver estrei-
tamento do canal vaginal, diminuic¢do da lubri-
ficacdo, dispareunia e retengdo urinaria. Em pa-
cientes masculinos as estenoses e aderéncias
podem levar a fimose. As complica¢fes pulmo-
nares incluem bronquite/bronquiolite crdnica
com alteracBGes obstrutivas e bronquiectasias
(LEE, 2023).

Complicacdes psiquiatricas e diminuicdo da
qualidade de vida séo frequentemente observa-
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das nesses pacientes. Entre os disturbios sdo re-
latados a depresséo, acometendo de 30 a 50%
dos pacientes, a ansiedade (40%), e o transtorno
de estresse pos-traumatico (20%) (LEE, 2023).

Medidas de Prevencao
As medidas preventivas da SSJ incluem a

identificacdo precoce da populagéo de alto risco
de desenvolver a doenca e testagem genética
nas populacdes indicadas, sendo a medida
preventiva mais eficaz. Contudo, sabe-se da in-
disponibilidade desses testes no nosso meio,
sendo a principal medida, o uso responsavel das
medicag0es de alto risco, sobretudo nos pacien-
tes com maior predisposicao a desenvolver SSJ.
Nesse sentido, deve-se atentar para a lista de
medicamentos utilizados, principalmente os al-
tamente associados ao surgimento da doenca e
restringir seu uso quando possivel, ou orientar
0 paciente sobre as manifestacdes iniciais da
sindrome para que busque atendimento pronta-
mente quando dos sinais e sintomas. Deste
modo, a avaliacdo por uma equipe multidisci-
plinar e um manejo integrado e padronizado im-
pactam positivamente na saide dos pacientes.
Reafirmamos que a educagéo tanto dos profis-
sionais, quanto dos pacientes, acerca do reco-

nhecimento e das medidas de prevencdo da sin-
drome sdo fundamentais para evitar complica-
¢Oes de uma doenca que muitas vezes € desafi-
adora.

CONCLUSAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) €
uma condicdo dermatologica grave considerada
uma emergéncia médica, exigindo uma aborda-
gem rapida e adequada para melhorar o desfe-
cho dos pacientes. O manejo eficaz dessa sin-
drome requer uma equipe multidisciplinar e a
identificacdo precoce dos sinais prodrémicos, o
que pode acelerar a recuperacgéo e proporcionar
uma qualidade de vida superior ao paciente
apos o tratamento. Diante disso, torna-se funda-
mental reforcar a conscientizagcdo sobre a SSJ
entre profissionais da satde, bem como revisar
constantemente as possibilidades terapéuticas e
diagnosticas disponiveis. O diagnostico pre-
coce, aliado ao tratamento adequado, mostra-se
crucial para reduzir as complicacdes e garantir
um progndstico mais positivo aos pacientes,
destacando a importancia de protocolos bem
definidos e a capacitacdo das equipes para agir
de forma &gil e assertiva frente a essa condicdo.
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