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INTRODUÇÃO 

Em 1922, dois médicos pediatras dos Esta-

dos Unidos descreveram no American Journal 

of Dieseases dois pacientes com erupções cutâ-

neas generalizadas, febre contínua, mucosas 

bucais inflamadas e mucosas conjuntivais puru-

lentas grave. Os médicos eram Albert Mason 

Stevens e Frank Chambliss Johnson, batizando 

a síndrome de Stevens Johnson (SSJ) (HER-

NANDEZ et al., 2018). 

Essa síndrome é uma emergência dermato-

lógica, com contribuição genética, caracteriza-

da por erupções mucocutânea aguda grave, ge-

ralmente induzida por medicamentos ou infec-

ções, associada a alta taxa de morbimortalidade. 

A morte dos queratinócitos na junção dermo-

epidérmica aguda grave tem início entre uma e 

três semanas após a exposição ao medicamento 

e pode ser precedida por pródromos virais como 

febre e mialgias (SANTOS et al., 2017). 

Em relação aos medicamentos que podem 

induzir a SSJ, pode-se citar os antiepilépticos. 

A lamotrigina e o ácido valproico são fármacos 

frequentemente utilizado em tratamentos de 

epilepsia e transtornos bipolares. No entanto, 

essas medicações têm sido associadas a reações 

cutâneas graves, sendo consideradas emergên-

cias médicas. Estudos sugerem que a SSJ pode 

ser mediada por mecanismos imunológicos, 

onde o fármaco ou seus metabólitos podem agir 

como haptenos, provocando uma resposta alér-

gica, juntamente associados com fatores gené-

ticos, idade, sexo e doenças autoimunes (VE-

LÁZQUEZ-CÁRCAMO et al., 2020). 

Este estudo tem como objetivo descrever a 

relação dos medicamentos antiepilépticos la-

motrigina e ácido valpróico e sua combinação 

com a síndrome de Stevens Johnson. 

 

 

METODO 

O presente trabalho trata-se de uma revisão 

integrativa realizada por meio de pesquisas na 

base de dados PubMed, disponíveis digital-

mente. A estratégia de busca inclui os descrito-

res “Síndrome de Stevens-Johnson”, “Lamotri-

gina” e “Ácido Valproico”, combinados com o 

operador booleano AND.  

Desta busca foram encontrados 91 artigos, 

posteriormente submetidos aos critérios de se-

leção. Os critérios de inclusão foram: artigos 

originais em português, inglês e espanhol; pu-

blicados no período de 2019 a 2024 e que abor-

davam as temáticas propostas para esta pes-

quisa. 

Os critérios de exclusão foram: artigos du-

plicados, disponibilizados na forma de resumo, 

que não abordavam diretamente a proposta es-

tudada e que não atendiam os demais critérios 

de inclusão. Após os critérios de seleção resta-

ram 34 artigos que foram submetidos a uma es-

colha minuciosa para coleta de dados. Os resul-

tados foram apresentados de forma descritiva, 

divididos em categorias temáticas. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) é 

uma reação de hipersensibilidade grave, fre-

quentemente induzida por medicamentos como 

anticonvulsivantes, antibióticos e anti-inflama-

tórios não esteroidais, e também por infecções. 

A síndrome se diferencia da necrólise epidér-

mica tóxica (NET) pelo acometimento da su-

perfície corporal, sendo menor que 10% é cha-

mada de SSJ e maior que 30%, NET, quando 

fica entre 10% e 30% é considerada indefinida 

(SANTOS et al., 2017; FRANTZ et al., 2021; 

HASEGAWA, 2020; RODRIGUES et al. 

2019).  
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Fisiologicamente, ela envolve a morte em 

massa de queratinócitos, induzida principal-

mente por células T citotóxicas ativadas e pela 

granulisina, uma proteína que desempenha pa-

pel crucial na destruição das células da epi-

derme. O processo é desencadeado quando dro-

gas formam complexos com proteínas do corpo, 

provocando uma resposta imune exagerada 

(GUPTA et al., 2020). 

Entre as hipóteses mais estudadas para a 

SSJ está o modelo hapteno/prohapteno, que su-

gere que os medicamentos ou seus metabólitos 

ligam-se às proteínas do corpo, formando com-

plexos antigênicos que são reconhecidos pelo 

sistema imunológico. O modelo farmacológico, 

por sua vez, propõe que certos fármacos se li-

gam diretamente aos receptores de células T, 

ativando-as. Já o modelo peptídico sugere que 

os medicamentos se ligam diretamente ao com-

plexo de histocompatibilidade (MHC), modifi-

cando a apresentação de antígenos e desencade-

ando a resposta imune (SASSOLAS et al., 

2020).  

Além da granulisina, outras citocinas, como 

a IL-15, estão envolvidas no processo inflama-

tório. Estudos mostram que a necroptose, um 

tipo de morte celular programada, também con-

tribui para a destruição celular característica da 

SSJ (SASSOLAS et al. 2020).  

Epidemiologia e Fatores de Risco 

A ocorrência de SSJ/NET é em torno de 

0,1/100.000 da população total. Para incidência 

entre novos usuários de medicamentos, como 

lamotrigina, carbamazepina e ácido valpróico, 

a incidência é em torno de 0,1-0,01% (FOW-

LER et al., 2019). 

Em adultos dos EUA, a incidência de SJS 

por milhão de indivíduos variou de 8,6 a 9,7. Na 

Coreia do Sul variou de 3,96 a 5 casos por mi-

lhão, com aumento em pacientes com extremos 

de idade. Já em dados publicados no Reino Uni-

do estima-se que anualmente 50.000 pacientes 

no Reino Unido sofrerão de erupção cutânea 

após o início de medicações. Isso equivale a 

uma incidência anual de 75,7/100.000 (FOW-

LER et al., 2019).  

O risco de desenvolver SJS aumenta em in-

divíduos imunossuprimidos ou com doenças 

autoimunes, com presença de infecções ou ma-

lignidades. Os fatores genéticos têm grande in-

fluência na susceptibilidade à SSJ, com a pre-

sença de alelos específicos do HLA, sendo um 

fator de risco em populações asiáticas, especi-

almente na população chinesa Han. (WHITE et 

al. 2021). 

Embora houvesse diferenças raciais vistas 

na incidência de SSJ em adultos nos EUA, essas 

não foram observadas em crianças. Da mesma 

forma, para adultos nos EUA, um número ma-

ior de condições crônicas foi associado a uma 

incidência aumentada de SSJ em crianças. Em 

uma análise em um grupo de pacientes do Reino 

Unido e da Europa, não foram relatadas dife-

renças entre os sexos (EDINOFF et al., 2021) 

Além desses fatores, a idade do paciente 

também deve ser levada em consideração. Em 

estudo Kluch et al., 2020, evidenciou que as cri-

anças têm três vezes mais risco de desenvolver 

SSJ após a administração de lamotrigina. Os au-

tores observam que o aumento da incidência 

pode estar relacionado a doses iniciais elevadas 

e a administração concomitante de ácido val-

próico. Isso sugere que a administração conco-

mitante com valproato deve ser evitada em pa-

cientes mais jovens (KLUCH et al., 2020).  

Nos Estados Unidos, a duração média da in-

ternação de indivíduos hospitalizados com SSJ 

foi de 10 dias, sendo o que mais teve influência 

foram as comorbidades. Nos brancos demons-

traram ter taxas mais altas da SSJ com mais 

tempo de internação e mortalidade aumentada. 

Asiáticos e afro-americanos tiveram as maiores 
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taxas de internamentosnos Estados Unidos 

(EDINOFF et al., 2021). 

Medicações como Gatilho para a 

Síndrome de Stevens Johnson 

A SSJ é um efeito colateral raro, mas grave 

de muitos medicamentos, a reação geralmente 

ocorre após dois meses do início da medicação 

ou com o aumento da dosagem. Os medicamen-

tos mais identificados são: os antibióticos sul-

fonamidas, clormezanona, aminopenicilinas, 

quinolonas, cefalosporinas, carbamazepina, fe-

nobarbital, fenitoína, ácido valproico, AINEs, 

alopurinol e corticoesteróides; sendo os antiepi-

lépticos os maiores gatilhos para essa reação 

dermatológica. (EDINOFF et al., 2021).  

O estudo de Hosohata et al., 2019, investi-

gou a associação entre medicamentos antiepi-

lépticos de nova geração e reações adversas cu-

tâneas utilizando o banco de dados JADER. Fo-

ram analisados relatórios de eventos adversos 

de abril de 2004 a janeiro de 2017, resultando 

em 4.805 casos de reações cutâneas. A análise 

revelou diferentes níveis de risco, sendo uma 

forte relação o medicamento lamotrigina, o qual 

apresentou uma razão de probabilidade (ROR) 

de 9,18 para erupção cutânea (HOSOHATA et 

al., 2019).  

Lamotrigina  

A lamotrigina é um medicamento antiepi-

léptico da classe das feniltriazinas indicado para 

a prevenção de convulsões focais e generaliza-

das em pacientes epilépticos, bem como mono-

terapia ou tratamento adjuvante de manutenção 

para transtorno bipolar. Seu efeito antiepilép-

tico é devido ao bloqueio dependente do uso 

dos canais de sóido dependentes de voltagem 

neuronal, resultando na estabilização das mem-

branas neuronais e inibição da liberação pré-si-

náptica de glutamato (EDINOFF et al., 2021) 

Além disso, aumenta a liberação de ácido 

gama-aminobutírico inibitório (GABA), aju-

dando a atenuar ainda mais a superexcitabili-

dade que leva à atividade convulsiva. A lamo-

trigina possuie feito inibitório fraco do 5-HT3 

receptores in vitro, bem como inibição in vitro 

da diidrofolato redutase (EDINOFF et al., 

2021). 

A lamotrigina é rapidamente absorvida, e 

sua biodisponibilidade de aproximadamente 

98%, depende da forma de administração. En-

contra-se doses de 50 a 400 mg. A dose inicial 

para adultos é de 12,5 a 25 mg / dia. A dose de 

manutenção é de 200 a 600 mg / dia, normal-

mente dividida em duas dosagens. Não há 

agente de reversão atual para a lamotrigina, mas 

em casos graves de superdosagem, lavagem 

gástrica e carvão ativado são indicados (EDI-

NOFF et al., 2021). 

Ácido Valproico 

O ácido valproico (VPA) é um medica-

mento amplamente utilizado em diversas apli-

cações, como no tratamento de distúrbios neu-

rológicos e psiquiátricos. Entre suas indicações 

terapêuticas, estão o tratamento da epilepsia em 

vários tipos de crises, o manejo do transtorno 

bipolar e a prevenção de enxaquecas. O VPA 

atua aumentando a neurotransmissão inibitória 

e modulando canais iônicos que dependentes de 

voltagem (RAHMAN et al., 2024). 

O ácido valproico é metabolizado predomi-

nantemente pelo fígado, com uma quantidade 

mínima sendo excretada na urina na forma inal-

terada. A faixa terapêutica recomendada para o 

tratamento da epilepsia é de 50 a 100 mg, en-

quanto para a terapia do transtorno bipolar su-

gere-se uma faixa ligeiramente maior, de 50 a 

125 mg. Ademais, o mecanismo preciso de ação 

do medicamento ainda não é totalmente com-

preendido. No entanto, diversos estudos suge-

rem que amplifica os efeitos do ácido gama-
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aminobutírico (GABA) no sistema nervoso 

central (METHANEETHORN, 2018). 

Combinação Farmacológica de Lamotri-

gina e Ácido Valproico  

Na literatura, possui muitos relatos de casos 

que evoluíram com SSJ após a associação de la-

motrigina com ácido valproico. O ácido val-

proico inibe as atividades enzimáticas, das 

UDP-glucuronosiltransferases, as principais 

enzimas responsáveis pela principal via de me-

tabolismo da lamotrigina. Sem as enzimas fun-

cionais, o metabolismo da lamotrigina é reali-

zado pelas enzimas CYP450, gerando metabó-

litos tóxicos de óxido de areno, que são posteri-

ormente processados na via glutationa e epó-

xido hidrolase microssomal, as quais o ácido 

valproico interfere, aumentando a quantidade 

de metabólitos nocivos, resultando em dano ce-

lular (EDINOFF et al., 2021).  

No entanto, a interação entre o ácido val-

próico e a lamotrigina não devem ser vistos 

como combinação negativa, pois existem vários 

benefícios clínicos. Doses de ácido valpróico 

superiores a 250 mg/dia inibem a depuração da 

lamotrigina em cerca de 50%, enquanto uma 

dose de 125 mg/dia inibe apenas 30%, sendo 

necessário a compressão para permitir a dosa-

gem adequada de lamotrigina durante a transi-

ção da politerapia com ácido valproico e lamo-

trigina para monoterapia (EDINOFF et al., 

2021).  

Tratamento 

O tratamento da SSJ envolve a interrupção 

imediata da exposição ao fármaco responsável, 

cuidados intensivos e suporte sintomático, mui-

tas vezes em unidades de queimados. A epi-

derme desvitalizada deve ser removida sem 

desbridamento agressivos. Curativos não ade-

rentes, biológicos ou sintéticos devem ser usa-

dos, monitorização das feridas para evitar infec-

ções pois a profilaxia com antibióticos não se 

mostrou muito eficaz. O prognóstico depende 

da gravidade da condição e da extensão da área 

corporal afetada, com a forma mais grave, a ne-

crólise epidérmica tóxica (NET), apresentando 

taxas de mortalidade mais elevadas (XU et al., 

2022; SANTOS NETO et al., 2017)  

Ademais, um suporte clínico multifatorial é 

imprescindível para o sucesso do tratamento do 

paciente, seja adulto ou pediátrico, com SSJ. 

Em 2021 foi publicado um consenso inter-

nacional sobre a abordagem multidisciplinar 

que delineou diretrizes específicas para a fase 

aguda da síndrome. O consenso aborda 14 for-

mas de cuidado, dos quais se destacam cessa-

mento imediata do uso de medicamentos sus-

peitos, a prevenção de infecções, a hidratação 

intensiva, o suporte nutricional, o cuidado apro-

priado da pele e a vigilância contínua, além de 

outras intervenções necessárias (WEI-JIAN 

YANG et al., 2022). 

Prevenção 

A prevenção da síndrome de Stevens-John-

son requer uma abordagem de cuidados rigoro-

sos, especialmente durante a terapia com ácido 

valproico e lamotrigina. Uma das estratégias 

envolve a investigação de polimorfismos gené-

ticos entre os genes GSH e EPHX, que pode 

apontar para uma função diminuída ou até 

mesmo ausente dessas enzimas. Apesar da 

complexidade desta estratégia, é prudente que 

pessoas com histórico familiar de SSJ sejam 

orientados a eximir-se de terapias medicamen-

tosas com lamotrigina, mesmo na ausência de 

polimorfismo claramente identificáveis (EDI-

NOFF et al., 2021)  

Outra estratégia, considerada mais prática, 

envolve a suplementação de compostos como 

glutationa ou L-carnitina, em pacientes que fa-

zem uso de ácido valpróico, que podem otimi-

zar o metabolismo da lamotrigina e do ácido 
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valpróico, respectivamente. Ademais, reco-

menda-se iniciar o tratamento com a lamotri-

gina em suas doses mais baixas e, após, aumen-

tar gradativamente a titulação do medicamento, 

sobretudo em pacientes que já estão fazendo 

uso de ácido valpróico. (EDINOFF et al., 

2021). 

Outro fator de prevenção relevante a consi-

derar é a idade do paciente, e recalcular as doses 

dos medicamentos com base no peso corporal 

(mg/kg) em crianças, para evitar possíveis efei-

tos adversos. Além disso, deve-se evitar a coad-

ministração de lamotrigina e valproato em cri-

anças, uma vez que as taxas de SSJ são mais 

elevadas em pacientes jovens que fazem uso 

dessa terapia quando comparados aos adultos 

que fazem uso da mesma (EDINOFF et al., 

2021). 

Enfim, a terapia combinada de ácido val-

próico e lamotrigina está associada a um risco 

maior de SSJ. Por isso, o esclarecimento sobre 

esses riscos é fundamental para conduzir deci-

sões clínicas e proporcionar uma prevenção 

adequada, diagnóstico e tratamento precoce da 

SSJ. Logo, é imprescindível que os profissio-

nais da saúde permaneçam atentos e vigilantes 

quanto à monitorização de reações cutâneas ad-

versas, pois estas podem levar a complicações 

severas para os pacientes (RASHID et al., 

2019). 

CONCLUSÃO 

Conclui-se que a Síndrome de Stevens-Jo-

hnson é uma condição dermatológica de alta 

gravidade e complexidade, frequentemente as-

sociada ao uso de medicamentos como lamotri-

gina e ácido valpróico. Com uma base imuno-

lógica e genética, requer um diagnóstico rápido 

e a descontinuação imediata do fármaco respon-

sável para reduzir os riscos de morbidade e 

mortalidade. A prevalência da síndrome é rara, 

mas seu impacto clínico é significativo, especi-

almente quando associada a fatores de risco 

como idade avançada, comorbidades e predis-

posições genéticas. 

O manejo eficaz da SSJ depende de uma 

abordagem multidisciplinar que inclui cuidados 

intensivos, suporte sintomático e monitoramen-

to contínuo para prevenir complicações. A lite-

ratura demonstra que a interação entre lamo-

trigina e ácido valpróico pode aumentar o risco 

de desenvolvimento da síndrome, tornando ne-

cessário o ajuste cuidadoso das dosagens e o 

monitoramento próximo dos pacientes. 
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