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INTRODUCAO

Em 1950, a Sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) foi assim denominada devido a descricao
feita por Stevens e Johnson em 1922, quando
atenderam dois pacientes com erupgdes cuta-
neas generalizadas (Figura 9.1), febre conti-
nua, mucosa oral inflamada e conjuntivite pu-
rulenta grave. Existem 4 tipos de eritema mul-
tiforme: eritema multiforme menor, eritema
multiforme maior, SSJ e Necrdlise Epidérmica
Téxica (NET), sendo as ultimas duas as mais
recorrentes e mais graves. Seus sinais e sinto-
mas sao bastante similares, porém se diferem
por a SSJ atingir menos de 10% da superficie
corporea e a NET atingir mais de 30%. Quando
ha entre 10 e 30% de acometimento, diz-se que
a SSJ e a NET estéo sobrepostas (VIEIRA et
al., 2021).

Figura 9.1 LesBes da Sindrome de SSJ
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Fonte Google Imagens. Legenda: LesGes tipicas da Sin-
drome de Stevens - Johnson, geralmente de coloragdo
vermelha - arroxeadas.

O objetivo do presente capitulo é abordar a
sintese dos principais aspectos da Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), como etiologia, fisio-
patologia, sintomatologia, diagndstico, trata-
mento e prognostico, presentes na literatura ci-
entifica de referéncia.

METODO

A metodologia que baseou a construgédo
desse capitulo de livro, trata-se de uma revisao

integrativa realizada no periodo de julho a se-
tembro de 2024, por meio de pesquisas nas ba-
ses de dados Lilacs e Medline. Dentre os para-
metros de busca, a pesquisa foi feita conside-
rando apenas artigos cujos titulos incluissem
“Sindrome de Stevens Johnson”. Desta busca
foram encontrados 59 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol; publica-
dos no periodo de 2014 a 2024 e que abordavam
as teméticas propostas para esta pesquisa, estu-
dos do tipo (revisdo, meta-anélise), disponibili-
zados na integra. Os critérios de excluséo fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados uni-
camente sob a forma de resumo, que néo abor-
davam diretamente a proposta estudada, que
ndo atendiam aos demais critérios de inclusao e
que nao possuiam o termo “Sindrome de Ste-
vens Johnson” incluso no titulo.

A respeito dos critérios de selecdo, apos a
andlise dos 59 titulos, foram selecionados 19
trabalhos que se mostraram pertinentes a pes-
quisa. Apo0s essa etapa, os 19 trabalhos foram
submetidos a leitura dos resumos, restando 10
artigos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados. Apo6s a leitura minu-
ciosa desses artigos, 8 deles foram selecionados
para a base de referéncias. Para mais, ainda fo-
ram selecionados outros 11 titulos de modo ma-
nual, dentre eles, artigos e sites, que ajudaram a
complementar a base de dados do referido capi-
tulo. Portanto, ao todo, foram analisados 19 tra-
balhos, cujos resultados foram apresentados de
forma descritiva, divididos em categorias tema-
ticas abordando: etiologia, quadro clinico, diag-
nostico, tratamento e prognostico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiologia
Embora ndo haja uma etiologia bem defi-
nida da SSJ, a teoria mais aceita é de que ela é
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provocada por uma reacdo de hipersensibili-
dade (tipo V) tardia a farmacos, tendo em vista
que, em 70% dos casos, 0s pacientes estavam
utilizando algum medicamento. A SSJ é pouco
frequente, atingindo cerca de 2 a 13 individuos
por milhdo/ano. No entanto, possui alta morta-
lidade, sendo 5% para SSJ e 40% para NET
(URIAS-LOPEZ, 2024; MIRANDA et al.,
2020). Ha estudos que indicam que medica-
mentos podem contribuir para o aumento do an-
tigeno leucocitario humano especifico (HLA),
uma proteina especifica de cada ser humano
presente na membrana das células e que identi-
ficam que aquela célula pertence aquele orga-
nismo. Seu aumento pode desencadear uma hi-
persensibilidade a substancias inofensivas, pro-
duzindo uma reacdo patolégica (VIEIRA et al.,
2021).

Dentre os medicamentos listados como cau-
sadores desta enfermidade estdo: antibidticos
do grupo das sulfonamidas, trimetoprima - sul-
fametoxazol, ampicilina, ceftriaxona e azitro-
micina; anticonvulsivantes como fenitoina, car-
bamazepina, hidandoina e acido valproico; Al-
NEs como piroxicam e cetorolaco e outros
como antifangicos, alopurinol, dipirona, corti-
costeroides, barbitdricos, fenilbutazona e clor-
mezanona. Vale ressaltar que a associagdo de
anticonvulsivantes aumenta ainda mais as chan-
ces de desenvolvimento da doenca. Outras hi-
poteses da etiologia incluem infeccdo por
Mycoplasma pneumoniae, citomegalovirus, vi-
rus do herpes, e hepatite A, vacinacéo e doenga
enxerto-hospedeiro (VIEIRA et al., 2021,
URIAS-LOPEZ, 2024; MIRANDA et al.,
2020; PLANCHET et al., 2023).

Ha na literatura duas teorias da fisiopatolo-
gia da SSJ. A mais aceita & de 0 medicamento
se liga ao complexo MHC | de uma célula apre-
sentadora de antigeno, desencadeando uma re-

acdo linfocitaria que produz enzimas que degra-
dam a membrana celular de queratinécitos. Ou-
tra teoria diz que o contato com a molécula do
farmaco gera um sinal FAS-FASL em linfoci-
tos TCD8, ativando a caspase 8 e produzindo
apoptose (URIAS-LOPEZ, 2024; PAREDES et
al., 2018).

No geral, a sintomatologia consiste de febre
alta (39 - 40 °C), fotofobia, odinofagia, cefaleia,
artralgias, hipotensdo arterial pulso filiforme e
acelerado, taquipneia e lesdo cutanea papular
eritematosa pruriginosas com vesicula central
predominante em face, pescoco, tronco e extre-
midades (URIAS-LOPEZ, 2024; MIRANDA et
al., 2020). As lesbes evoluem com aspecto de
queimadura de segundo grau, com secrecao pi-
ossanguinolenta, espessa e fétida. Como a SSJ
atinge epiderme e mucosas, pode haver outras
condicdes secundarias a ela, as quais evoluem
em ordem céfalo-caudal, podendo atingir olhos
e conjuntiva, sistema respiratorio (edema agudo
de pulmdo, derrame pleural, dispneia e pneu-
monia) e tratos digestivo (hiporexia, diarreia e
hemorragias) e urinario (PLANCHET et al.,
2023; MIRANDA et al., 2020).

E importante se atentar para os diagnosticos
diferenciais, dentre eles: eritema multiforme,
sindrome de choque toxico, sindrome da pele
escaldada, doenga de Kawasaki, escarlatina,
doenca do enxerto contra hospedeiro, deficién-
cia de zinco, lUpus eritematosa sistémica, can-
didiase, psoriase postulosa, dermatose pustu-
losa subcornea, dermatite alérgica de contato,
eritema migratorio necrolitico e pénfigo vulgar
(PLANCHET et al., 2023).

Diagndstico

O diagnostico da doenca se da primeira-
mente pela clinica, cuja abordagem inicial
ocorre pela coleta da historia clinica pregressa
do paciente, em especial exposicdo medica-
mentosa recente. E preciso procurar também
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pela progressao rapida dos sintomas, papel im-
portante desenvolvido pela enfermagem, como
conjuntivite e erupcdes cutaneas eritematosas e
dolorosas (OLIVEIRA et al., 2011). Ademais,
é possivel realizar o teste de Nikolsky positivo

Figura 9.2 Representacdo da SSJ em uma crianca

No que diz respeito aos exames laboratori-
ais, estdo entre os mais importantes: hemo-
grama completo, avaliagdo de funcdo renal e
hepatica, marcadores inflamatorios como fator
de necrose tumoral alfa, IL-2 e IL-6, velocidade
de hemossedimentacdo e Proteina C Reativa
(URIAS-LOPEZ, 2023; WONG et al., 2024).

Por fim, para assegurar o diagnostico da
SSJ, recomenda-se a realizacdo da bidpsia cuta-
nea do tecido acometido, a qual sera encami-
nhada para anélise histolégica, positivando em
caso de observacédo de derme com infiltrado de
células inflamatdrias e predominio de linfécitos
T CD4 (CRIADO et al., 2004).

Tratamento
Antes de tudo, é importante ressaltar que

nao ha um consenso sobre o tratamento da Sin-
drome de Stevens - Johnson, considerando sua
variada etiologia e complexa fisiopatologia. No

(Figura 9.2), feito em caso de doencgas derma-
toldgicas através da preensédo do tecido, assim,
quando esse teste positiva e o destacamento epi-
dérmico limita a 10% da superficie corporal é
possivel relacionar com a Sindrome de Stevens
Johnson. (DOURADO et al., 2023).

-‘.".i‘; "'

Fonte: MIRANDA, 2014. Legenda: Crianga apresenta Sindrome de Stevens — Johnson com teste de Nikolsky positivo,
com acometimento de 75% da superficie corporal.

entanto, como a etiologia mais comum é a far-
macoldgica, é primordial identificar os medica-
mentos usados e cessar a utilizagdo desses, prin-
cipalmente aqueles que costumam se relacionar
com a sindrome, que tenham maior meia-vida
ou metabdlitos reativos persistentes (CAMPOS
etal., 2023).

No que diz respeito ao tratamento da Sin-
drome de Stevens - Johnson é de extrema im-
portancia o tratamento precoce a ser realizado
em centros de saude especializados, principal-
mente em termos de terapia intensiva. Outro fa-
tor consideravel, é a presenca de profissionais
mais especializados como dermatologistas, of-
talmologistas, intensivistas e enfermeiros, que
possam corroborar ainda mais o tratamento de
maneira promissora (BULISANI et al., 2006).

Em relacdo ao tratamento de suporte, ha
muitas semelhancas com o tratamento também
direcionado as vitimas de queimadura grave, de
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modo a impedir possiveis complica¢des da con-
dicdo, a exemplo da hipovolemia, desequilibrio
eletrolitico, insuficiéncia renal e sepse. Quanto
mais extensa for a epidermolise, mais o indivi-
duo tende a ter uma disfungéo na termorregula-
¢ao, perda de fluidos e instabilidade hemodina-
mica, tendendo a uma atividade hipercatabo-
lica. Para tal, é preciso fazer uso de cama e len-
¢ois termorreguladores, evitando a perda de ca-
lor. Importante também adotar um ambiente es-
téril no tratamento, movimentos reduzidos a
fim de evitar possiveis descolamentos da epi-
derme. Para mais, no que diz respeito a hipovo-
lemia, diversas sdo as formas de evitd-la ou
combaté-la, sendo assim, solucdes cristaloides,
coloides, agua ou eletrolitos podem ser usadas
para suprir as demandas do paciente (MI-
RANDA et al., 2014) Além disso, faz-se neces-
saria uma atencdo principal a necessidade de
evitar focos de contaminacao, realizar o desbri-
damento adequado para remocdo do material
infectado, evitar antibioticoterapia indiscrimi-
nada, para nao promover infecces oportunistas
(FREITAS et al., 2018).

Sdo também comuns as infec¢Bes oculares,
portanto, 0 acompanhamento por um especia-
lista garante a preservacao dos olhos, sem que
haja possiveis sequelas oculares. Como outras
medidas, temos a fluidoterapia, ventilacdo me-
canica - em caso de possivel acometimento pul-
monar como bronquiolite obliterante, bron-
quiectasias e bronquite cronica (FREITAS et
al., 2018).

Ja em termos farmacoldgicos é feito o uso
da Ciclosporina, geralmente na dose de 3a5 mg
por kg, que acaba por inibir a acdo dos linfoci-
tos TCD8, agindo no aumento da sobrevida. O
uso de corticoide nem sempre é recomendado,
ja que em alguns casos pode desencadear dimi-
nuigéo da resposta imune com maior chance de
infeccdo, bem como o risco de mascarar uma

possivel sepse. Inibidores de TNF - alfa podem
ser uma alternativa para a diminuigdo da infla-
macdo. Outra possibilidade, ainda que contro-
versa, € 0 uso de imunoglobulina intravenosa,
que age inibindo a apoptose dos queratindcitos
da pele, contudo, tem sérios riscos especial-
mente, em idosos e doentes com doenga trom-
botica, renal e cardiovascular. O uso desse me-
dicamento se inicia por volta de 2 g/Kg, dose
essa potencialmente eficaz e que reduz riscos de
mortalidade (FREITAS et al., 2018).

Prognostico
O referido método SCORTEN (Tabela

9.1), Severity-of-Iliness Score for Toxic Epider-
mal Necrolysis, representa uma forma de men-
surar a gravidade da doenca, que pode ser utili-
zado para definir o progndéstico ao incorporar
sete variaveis clinicas, o qual acrescenta 1
ponto para cada uma delas: idade maior que 40
anos, malignidade, area de superficie corporal
com mais de 10% de destacamento no primeiro
dia, frequéncia cardiaca maior que 120 bpm,
concentragédo de ureia maior que 28 mg/dl, gli-
cose sérica maior que 252 mg/dl, e concentra-
¢do de bicarbonato menor que 20 mg/dl (JU-
NIOR et al., 2024). Para utilizacdo do SCOR-
TEN, os pardmetros de interesse devem ser ava-
liados nos dias 1 e 3 ap6s a admisséo do doente
de modo a otimizar o seu valor preditivo. Nos
doentes com envolvimento do sistema respira-
torio, essa avaliacdo pode subestimar a proba-
bilidade de desfecho fatal (OLIVEIRA et al.,
2011).

Recentemente, demonstraram uma varie-
dade de infiltrados de células mononucleares na
derme em pessoas portadoras da patologia, que
oscilam entre o esparso e denso, tais padrdes de
densidade do infiltrado correlacionam-se com a
gravidade da doenca. Dessa forma, extenso in-
filtrado de células mononucleares associa-se
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com taxa de mortalidade de 71%. Caso seja mo-
derado, a taxa € reduzida para 53% e, por Ul-
timo, caso o infiltrado seja esparso, a taxa é de
27%. A quantificacdo do infiltrado de células
mononucleares possui precisdo tdo confiavel
acerca do prognostico quanto o SCORTEN
(SERRA et al.,2012).

A mortalidade associada a SSJ € inferior a
5%, enquanto na NET é de cerca de 30 a 50%.
Esta, na grande maioria das vezes, é devida a
sépsis e a faléncia multiorganica, além de do-
enca hepética ou renal grave. Estas doencas po-
dem implicar uma morbilidade importante, pois
S80 muitas vezes responsaveis por sinéquias,
sobretudo da mucosa ocular e genital e esteno-
ses, nomeadamente do trato gastrointestinal, se-
cundarias a reepitelizacdo das lesdes cutaneas
(OLIVEIRA et al.,2011).

Tabela 9.1 SCORTEN

Taxa de Mortalidade
SCORTEN 0 - 1= 3,2%

Fatores de Risco

Neoplasia.

Frequéncia cardiaca >

= 0,
120 bpm. SCORTEN 2 =12,1%

Descolamento da
epiderme > 10%.

Ureia > 28 mg/dL

SCORTEN 3= 35,3%

SCORTEN 4= 58,3%

SCORTEN 5 ou
superior= 90%

Glicose > 252 mg/dL

ldade > 40 anos.

Bicarbonato sérico
> 20 mg/dL

Fonte: Adaptado de OLIVEIRA, 2011. Legenda:
SCORTEN - critérios de gravidade e respectiva mortali-
dade

CONCLUSAO

Este estudo proporcionou uma analise deta-
Ihada da complexidade dessa enfermidade, que,
embora pouco conhecida pela sociedade, ainda
enfrenta dificuldades relacionadas ao seu diag-
nostico (RIBEIRO et al., 2018).

A sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) é
uma doenca de pele grave e recorrente, que
afeta predominantemente homens adultos imu-
nossuprimidos (BENEDETTI, 2022). Requer
uma abordagem rapida e coordenada para me-
Ihorar os desfechos e mitigar o risco de compli-
cagdes graves, como sepse e faléncia de multi-
plos 6rgdos, devido a sua alta taxa de mortali-
dade (VIEIRA et al., 2021).

Embora a etiologia da SSJ seja diversa,
acredita-se que a condicdo seja desencadeada
por uma reacdo de hipersensibilidade tardia a
medicamentos (OLIVEIRA et al., 2011). As-
sim, o tratamento precoce e a interrupgéo ime-
diata dos farmacos suspeitos sdo essenciais para
evitar a progressao da doenca (CAMPOS et al.,
2023; WONG et al., 2024). O diagndstico ini-
cial é baseado na avaliacdo clinica do paciente,
sendo crucial observar a rapida progressdo dos
sintomas associados as erupgdes cutaneas
(OLIVEIRA et al., 2011). Além disso, exames
laboratoriais e bidpsia de pele podem ser reali-
zados para confirmar o diagnostico (CRIADO
et al., 2004).

Para avaliar o prognostico e garantir um tra-
tamento eficaz, utiliza-se 0 método SCORTEN,
que leva em consideracédo: idade, malignidade,
area de superficie corporal acometida, frequén-
cia cardiaca, ureia sérica, bicarbonato e glicose
(SERRA et al.,2012). Esses parametros devem
ser avaliados nos dias 1 e 3 ap6s a admisséo do
paciente, a fim de otimizar seu valor preditivo
(OLIVEIRA et al., 2011). A avaliagéo do prog-
nostico utilizando esse método, juntamente ao
diagnostico rapido, ao tratamento especiali-
zado, e a consideracdo do uso de agentes imu-
nomoduladores, garantem um melhor resultado
para o tratamento do paciente (HARR &
FRENCH, 2012).
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Faz-se necessario ressaltar a falta de estu-
dos para se estabelecer um protocolo a ser se-
guido para se manter o equilibrio hemodina-
mico e tratar complicacBes importantes e poten-
cialmente fatais, de forma que a conduta é ba-
seada nas queixas e necessidades do paciente e
em relatos de caso (MIRANDA et al., 2020).
Sé&o estudos de suma importancia, devido as ca-

racteristicas dos possiveis agravos, que sao ra-
ros, mas de grande impacto (EMERICK et al.,
2014).

Em resumo, a vigilancia continua, o suporte
intensivo e o tratamento especializado s&o in-
dispensaveis para aumentar as chances de so-
brevivéncia e minimizar as sequelas a longo
prazo, especialmente em pacientes vulneraveis
ou com comorbidades significativas (RIBEIRO
etal., 2018).
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