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INTRODUCAO

Em 1922, dois médicos pediatras dos Esta-
dos Unidos descreveram no American Journal
of Dieseases dois pacientes com erupcdes cuta-
neas generalizadas, febre continua, mucosas
bucais inflamadas e mucosas conjuntivais puru-
lentas grave. Os médicos eram Albert Mason
Stevens e Frank Chambliss Johnson, batizando
a sindrome de Stevens Johnson (SSJ) (HER-
NANDEZ et al., 2018).

Essa sindrome é uma emergéncia dermato-
I6gica, com contribuicdo genética, caracteriza-
da por erupc¢des mucocutanea aguda grave, ge-
ralmente induzida por medicamentos ou infec-
cOes, associada a alta taxa de morbimortalidade.
A morte dos queratindcitos na juncdo dermo-
epidérmica aguda grave tem inicio entre uma e
trés semanas ap0os a exposicao ao medicamento
e pode ser precedida por prédromos virais como
febre e mialgias (SANTOS et al., 2017).

Em relagcdo aos medicamentos que podem
induzir a SSJ, pode-se citar os antiepilépticos.
A lamotrigina e o &cido valproico sdo farmacos
frequentemente utilizado em tratamentos de
epilepsia e transtornos bipolares. No entanto,
essas medicacgdes tém sido associadas a reacoes
cutaneas graves, sendo consideradas emergén-
cias médicas. Estudos sugerem que a SSJ pode
ser mediada por mecanismos imunologicos,
onde o farmaco ou seus metabdlitos podem agir
como haptenos, provocando uma resposta alér-
gica, juntamente associados com fatores gene-
ticos, idade, sexo e doencas autoimunes (VE-
LAZQUEZ-CARCAMO et al., 2020).

Este estudo tem como objetivo descrever a
relacdo dos medicamentos antiepilépticos la-
motrigina e acido valproico e sua combinacédo
com a sindrome de Stevens Johnson.

METODO

O presente trabalho trata-se de uma reviséo
integrativa realizada por meio de pesquisas na
base de dados PubMed, disponiveis digital-
mente. A estratégia de busca inclui os descrito-
res “Sindrome de Stevens-Johnson”, “Lamotri-
gina” e “Acido Valproico”, combinados com o
operador booleano AND.

Desta busca foram encontrados 91 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de se-
lecdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos
originais em portugués, inglés e espanhol; pu-
blicados no periodo de 2019 a 2024 e que abor-
davam as tematicas propostas para esta pes-
quisa.

Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados, disponibilizados na forma de resumo,
que ndo abordavam diretamente a proposta es-
tudada e que ndo atendiam os demais critérios
de inclusdo. ApGs os critérios de selecdo 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 tematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) €
uma reacdo de hipersensibilidade grave, fre-
guentemente induzida por medicamentos como
anticonvulsivantes, antibidticos e anti-inflama-
torios ndo esteroidais, e também por infecces.
A sindrome se diferencia da necrdlise epidér-
mica toxica (NET) pelo acometimento da su-
perficie 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 queratindcitos, induzida principal-
mente por células T citotdxicas ativadas e pela
granulisina, uma proteina que desempenha pa-
pel crucial na destruicdo das células da epi-
derme. O processo € desencadeado quando dro-
gas formam complexos com proteinas do corpo,
provocando uma resposta imune exagerada
(GUPTA et al., 2020).

Entre as hipdteses mais estudadas para a
SSJ esta 0 modelo hapteno/prohapteno, que su-
gere que os medicamentos ou seus metabdlitos
ligam-se &s proteinas do corpo, formando com-
plexos antigénicos que sdo reconhecidos pelo
sistema imunolégico. O modelo farmacoldgico,
por sua vez, propde que certos farmacos se li-
gam diretamente aos receptores de celulas T,
ativando-as. J& 0 modelo peptidico sugere que
0s medicamentos se ligam diretamente ao com-
plexo de histocompatibilidade (MHC), modifi-
cando a apresentacao de antigenos e desencade-
ando a resposta imune (SASSOLAS et al.,
2020).

Além da granulisina, outras citocinas, como
a IL-15, estdo envolvidas no processo inflama-
torio. Estudos mostram que a necroptose, um
tipo de morte celular programada, também con-
tribui para a destruigdo celular caracteristica da
SSJ (SASSOLAS et al. 2020).

Epidemiologia e Fatores de Risco
A ocorréncia de SSJ/NET é em torno de

0,1/100.000 da populacao total. Para incidéncia
entre novos usuarios de medicamentos, como
lamotrigina, carbamazepina e &cido valproico,
a incidéncia é em torno de 0,1-0,01% (FOW-
LER et al., 2019).

Em adultos dos EUA, a incidéncia de SJS
por milhdo de individuos variou de 8,6 a9,7. Na
Coreia do Sul variou de 3,96 a 5 casos por mi-
Ihdo, com aumento em pacientes com extremos
de idade. J& em dados publicados no Reino Uni-

do estima-se que anualmente 50.000 pacientes
no Reino Unido sofrerdo de erupcdo cutanea
apos o inicio de medicagfes. Isso equivale a
uma incidéncia anual de 75,7/100.000 (FOW-
LER et al., 2019).

O risco de desenvolver SJS aumenta em in-
dividuos imunossuprimidos ou com doencas
autoimunes, com presenca de infec¢des ou ma-
lignidades. Os fatores genéticos tém grande in-
fluéncia na susceptibilidade a SSJ, com a pre-
senca de alelos especificos do HLA, sendo um
fator de risco em populagdes asiaticas, especi-
almente na populagéo chinesa Han. (WHITE et
al. 2021).

Embora houvesse diferencas raciais vistas
na incidéncia de SSJ em adultos nos EUA, essas
ndo foram observadas em criancas. Da mesma
forma, para adultos nos EUA, um ndmero ma-
ior de condigOes cronicas foi associado a uma
incidéncia aumentada de SSJ em criangas. Em
uma analise em um grupo de pacientes do Reino
Unido e da Europa, ndo foram relatadas dife-
rencas entre os sexos (EDINOFF et al., 2021)

Além desses fatores, a idade do paciente
também deve ser levada em consideracdo. Em
estudo Kluch et al., 2020, evidenciou que as cri-
ancas tém trés vezes mais risco de desenvolver
SSJ ap6s a administracdo de lamotrigina. Os au-
tores observam que 0 aumento da incidéncia
pode estar relacionado a doses iniciais elevadas
e a administracdo concomitante de &cido val-
proico. Isso sugere que a administragdo conco-
mitante com valproato deve ser evitada em pa-
cientes mais jovens (KLUCH et al., 2020).

Nos Estados Unidos, a duracdo média da in-
ternacdo de individuos hospitalizados com SSJ
foi de 10 dias, sendo o que mais teve influéncia
foram as comorbidades. Nos brancos demons-
traram ter taxas mais altas da SSJ com mais
tempo de internacdo e mortalidade aumentada.
Asiaticos e afro-americanos tiveram as maiores
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taxas de internamentosnos Estados Unidos
(EDINOFF et al., 2021).

Medicacbes como Gatilho para a
Sindrome de Stevens Johnson
A SSJ é um efeito colateral raro, mas grave

de muitos medicamentos, a reacdo geralmente
ocorre ap6s dois meses do inicio da medicacao
ou com 0 aumento da dosagem. Os medicamen-
tos mais identificados s&o: os antibioticos sul-
fonamidas, clormezanona, aminopenicilinas,
quinolonas, cefalosporinas, carbamazepina, fe-
nobarbital, fenitoina, acido valproico, AINEs,
alopurinol e corticoesterdides; sendo 0s antiepi-
Iépticos os maiores gatilhos para essa reagdo
dermatoldgica. (EDINOFF et al., 2021).

O estudo de Hosohata et al., 2019, investi-
gou a associacdo entre medicamentos antiepi-
Iépticos de nova geracgdo e reacOes adversas cu-
taneas utilizando o banco de dados JADER. Fo-
ram analisados relatorios de eventos adversos
de abril de 2004 a janeiro de 2017, resultando
em 4.805 casos de reacdes cutaneas. A analise
revelou diferentes niveis de risco, sendo uma
forte relacdo o medicamento lamotrigina, o qual
apresentou uma razdo de probabilidade (ROR)
de 9,18 para erupcédo cutanea (HOSOHATA et
al., 2019).

Lamotrigina
A lamotrigina é um medicamento antiepi-

Iéptico da classe das feniltriazinas indicado para
a prevencéo de convulsdes focais e generaliza-
das em pacientes epilépticos, bem como mono-
terapia ou tratamento adjuvante de manutencéo
para transtorno bipolar. Seu efeito antiepilép-
tico é devido ao bloqueio dependente do uso
dos canais de soido dependentes de voltagem
neuronal, resultando na estabilizagdo das mem-
branas neuronais e inibi¢do da liberag&o pré-si-
néptica de glutamato (EDINOFF et al., 2021)

Além disso, aumenta a liberacdo de acido
gama-aminobutirico inibitério (GABA), aju-
dando a atenuar ainda mais a superexcitabili-
dade que leva a atividade convulsiva. A lamo-
trigina possuie feito inibitorio fraco do 5-HT3
receptores in vitro, bem como inibigdo in vitro
da diidrofolato redutase (EDINOFF et al.,
2021).

A lamotrigina é rapidamente absorvida, e
sua biodisponibilidade de aproximadamente
98%, depende da forma de administragdo. En-
contra-se doses de 50 a 400 mg. A dose inicial
para adultos € de 12,5 a 25 mg / dia. A dose de
manutencdo é de 200 a 600 mg / dia, normal-
mente dividida em duas dosagens. Ndo ha
agente de reversao atual para a lamotrigina, mas
em casos graves de superdosagem, lavagem
géstrica e carvdo ativado sdo indicados (EDI-
NOFF et al., 2021).

Acido Valproico
O écido valproico (VPA) é um medica-

mento amplamente utilizado em diversas apli-
cagdes, como no tratamento de distarbios neu-
rologicos e psiquiatricos. Entre suas indicagdes
terapéuticas, estdo o tratamento da epilepsia em
Vvarios tipos de crises, 0 manejo do transtorno
bipolar e a prevencdo de enxaquecas. O VPA
atua aumentando a neurotransmissdo inibitdria
e modulando canais idnicos que dependentes de
voltagem (RAHMAN et al., 2024).

O &cido valproico é metabolizado predomi-
nantemente pelo figado, com uma quantidade
minima sendo excretada na urina na forma inal-
terada. A faixa terapéutica recomendada para o
tratamento da epilepsia € 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, 0 mecanismo preciso de acéo
do medicamento ainda ndo é totalmente com-
preendido. No entanto, diversos estudos suge-
rem que amplifica os efeitos do &cido gama-
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aminobutirico (GABA) no sistema nervoso
central METHANEETHORN, 2018).

Combinagdo Farmacologica de Lamotri-
gina e Acido Valproico
Na literatura, possui muitos relatos de casos

que evoluiram com SSJ apos a associacado de la-
motrigina com acido valproico. O acido val-
proico inibe as atividades enzimaticas, das
UDP-glucuronosiltransferases, as principais
enzimas responsaveis pela principal via de me-
tabolismo da lamotrigina. Sem as enzimas fun-
cionais, o metabolismo da lamotrigina é reali-
zado pelas enzimas CYP450, gerando metabd-
litos toxicos de dxido de areno, que sdo posteri-
ormente processados na via glutationa e epo-
xido hidrolase microssomal, as quais o acido
valproico interfere, aumentando a quantidade
de metabdlitos nocivos, resultando em dano ce-
lular (EDINOFF et al., 2021).

No entanto, a interacdo entre o 4cido val-
préico e a lamotrigina ndo devem ser vistos
como combinacao negativa, pois existem varios
beneficios clinicos. Doses de &acido valproico
superiores a 250 mg/dia inibem a depuracéo da
lamotrigina em cerca de 50%, enguanto uma
dose de 125 mg/dia inibe apenas 30%, sendo
necessario a compressao para permitir a dosa-
gem adequada de lamotrigina durante a transi-
cao da politerapia com &cido valproico e lamo-
trigina para monoterapia (EDINOFF et al.,
2021).

Tratamento
O tratamento da SSJ envolve a interrupg¢ao

imediata da exposicao ao fa&rmaco responsavel,
cuidados intensivos e suporte sintomatico, mui-
tas vezes em unidades de queimados. A epi-
derme desvitalizada deve ser removida sem
desbridamento agressivos. Curativos ndo ade-
rentes, biolégicos ou sintéticos devem ser usa-
dos, monitorizacao das feridas para evitar infec-
¢Oes pois a profilaxia com antibidticos ndo se

mostrou muito eficaz. O progndstico depende
da gravidade da condicao e da extensdo da area
corporal afetada, com a forma mais grave, a ne-
crolise epidérmica toxica (NET), apresentando
taxas de mortalidade mais elevadas (XU et al.,
2022; SANTOS NETO et al., 2017)

Ademais, um suporte clinico multifatorial é
imprescindivel para o sucesso do tratamento do
paciente, seja adulto ou pediatrico, com SSJ.
Em 2021 foi publicado um consenso inter-
nacional sobre a abordagem multidisciplinar
que delineou diretrizes especificas para a fase
aguda da sindrome. O consenso aborda 14 for-
mas de cuidado, dos quais se destacam cessa-
mento imediata do uso de medicamentos sus-
peitos, a prevencao de infeccOes, a hidratacéo
intensiva, o suporte nutricional, o cuidado apro-
priado da pele e a vigilancia continua, além de
outras intervencfes necessarias (WEI-JIAN
YANG et al., 2022).

Prevencéao
A prevencdo da sindrome de Stevens-John-

son requer uma abordagem de cuidados rigoro-
sos, especialmente durante a terapia com &cido
valproico e lamotrigina. Uma das estratégias
envolve a investigacdo de polimorfismos geneé-
ticos entre os genes GSH e EPHX, que pode
apontar para uma funcdo diminuida ou até
mesmo ausente dessas enzimas. Apesar da
complexidade desta estratégia, € prudente que
pessoas com historico familiar de SSJ sejam
orientados a eximir-se de terapias medicamen-
tosas com lamotrigina, mesmo na auséncia de
polimorfismo claramente identificaveis (EDI-
NOFF et al., 2021)

Outra estratégia, considerada mais pratica,
envolve a suplementagdo de compostos como
glutationa ou L-carnitina, em pacientes que fa-
zem uso de acido valprdico, que podem otimi-
zar 0 metabolismo da lamotrigina e do acido
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valprdico, respectivamente. Ademais, reco-
menda-se iniciar o tratamento com a lamotri-
gina em suas doses mais baixas e, apds, aumen-
tar gradativamente a titulacdo do medicamento,
sobretudo em pacientes que ja estdo fazendo
uso de &cido valproico. (EDINOFF et al.,
2021).

Outro fator de prevencéo relevante a consi-
derar é a idade do paciente, e recalcular as doses
dos medicamentos com base no peso corporal
(mg/kg) em criancas, para evitar possiveis efei-
tos adversos. Além disso, deve-se evitar a coad-
ministracdo de lamotrigina e valproato em cri-
ancas, uma vez que as taxas de SSJ sé@o 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 &cido val-
préico e lamotrigina esta associada a um risco
maior de SSJ. Por isso, o esclarecimento sobre
esses riscos é fundamental para conduzir deci-
sbes clinicas e proporcionar uma prevencao
adequada, diagnostico e tratamento precoce da
SSJ. Logo, é imprescindivel que os profissio-
nais da salde permanecam atentos e vigilantes
quanto a monitorizacao de reacGes cutaneas ad-
versas, pois estas podem levar a complicagdes

severas para os pacientes (RASHID et al.,
2019).

CONCLUSAO

Conclui-se que a Sindrome de Stevens-Jo-
hnson € uma condicdo dermatoldgica de alta
gravidade e complexidade, frequentemente as-
sociada ao uso de medicamentos como lamotri-
gina e acido valproico. Com uma base imuno-
I6gica e genética, requer um diagnostico rapido
e a descontinuacao imediata do farmaco respon-
savel para reduzir os riscos de morbidade e
mortalidade. A prevaléncia da sindrome ¢ rara,
mas seu impacto clinico € significativo, especi-
almente quando associada a fatores de risco
como idade avancada, comorbidades e predis-
posicdes genéticas.

O manejo eficaz da SSJ depende de uma
abordagem multidisciplinar que inclui cuidados
intensivos, suporte sintomatico e monitoramen-
to continuo para prevenir complicacdes. A lite-
ratura demonstra que a interacdo entre lamo-
trigina e acido valproico pode aumentar o risco
de desenvolvimento da sindrome, tornando ne-
cessario o ajuste cuidadoso das dosagens e o
monitoramento proximo dos pacientes.
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