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RESUMO

INTRODUCAO: A sindrome de Stevens-Johnson refere-se & uma reagdo mucocutanea
aguda caracterizada por necrose e descolamento extenso da epiderme. E uma sindrome
rara e com etiologia desconhecida, relacionada sensibilidade a medicagdes ou a infeccbes
por virus como herpes simples e micoplasma. O quadro clinico se inicia com um
exantema prodrébmico morbiliforme disseminado com acometimento centrifugo
envolvendo mucosas e evolui com necrose epidérmica e eritema e erupgdes dolorosas em
mucosas. O diagnostico é clinico e o tratamento é controverso, envolvendo
corticosteroides, clorexidina oral e imunomoduladores. OBJETIVO: Entender a
Sindrome de Steve Johnson relacionado com seus sintomas dermatoldgicos e suas
etiologias farmacoldgicas. METODOLOGIA: trata-se de uma revisdo de literatura
integrativa com dados coletados nas bases Scielo e Pubmed com 13 artigos coletados.
DISCUSSAO E RESULTADOS:. Foram descritos diversos fatores de risco que estdo
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relacionados com a gravidade da apresentacdo da doenca bem como a extensdo da
superficie corporal acometida. E importante ressaltar ainda as limitagbes das opgoes
terapéuticas e a importancia da assertividade das indicacdes para que ndo haja uma piora
do quadro. CONCLUSAO: a Sindrome de Steven Johnson é uma afeccdo rara, com
potencial letalidade e apresenta como sintomas principais a descamacao dérmica além de
ulceracdo na mucos. Pode ser desencadeada principalmente pelo uso de medicacfes e em
pessoas com fatores de risco. Poucos estudos foram realizados a respeito da sindrome e
seu tratamento.

Palavras-Chaves: Steve Johsons, Farmacodermia, Doenca Dermatoldgica.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Stevens-Johnson refers to an acute mucocutaneous reaction
characterized by necrosis and extensive epidermis detachment. It is a rare syndrome with
unknown etiology, related to sensitivity to medications or virus infections such as herpes
simplex and mycoplasma. The clinical picture begins with a morbiliform prodromal
exmetem adisseminated with centrifugal involvement involving mucous membranes and
evolves with epidermal necrosis and erythema and painful eruptions in mucous
membranes. Diagnosis is clinical and treatment is controversial, involving
corticosteroids, oral chlorhexidine and immunomodulators. OBJECTIVE: to understand
Steve Johnson Syndrome relating to its dermatological symptoms and pharmacological
etiologies. METHODOLOGY: this is an integrative literature review with data collected
in the Scielo and Pubmed databases with 13 articles. DISCUSSION AND RESULTS:
Several risk factors have been described that are related to the severity of the presentation
of the disease as well as the extent of the affected body surface area. It is also important
to highlight the limitations of therapeutic options and the importance of the assertiveness
of the indications so that there is no worsening of the condition. CONCLUSION: Steven
Johnson Syndrome is a rare disease with potential lethality and presents dermal flaking
as main symptoms in addition to ulceration in mucus. It can be triggered primarily by the
use of medications and in people with risk factors. Few studies have been conducted on
the syndrome and its treatment.

Keywords: Steve Johsons, Pharmacoderma, Dermatological Disease.

1 INTRODUCAO

A sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) é uma reacdo mucocutanea aguda
caracterizada por necrose e descolamento extenso da epiderme. E uma doenca
potencialmente letal. Tem como variante a Necrolise Epidérmica Toxica (NET) que
difere na extensdo da superficie corporal acometida. Na SSJ, existe reacdo com vérias
etiologias, porém a causa farmacoldgica € a principal. Nos casos de SSJ, 70% estdo
associados a exposicdo a farmaco e outras etiologias conhecidas sdo substancias
quimicas, Mycoplasma pneumoniae, infec¢fes virais, imunizagdo e neoplasias. Além
disso, existem casos em que a etiologia é desconhecida. Inicialmente as manifestacdes

clinicas se apresentam com prodromos que incluem sintomas inespecificos, seguida de
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lesbes cutaneas que podem se originar como maculas que evoluem para péapulas,
vesiculas, bolhas, placas de urticaria ou eritema confluente. (WOLF, JOHNSON e
SAAVEDA, 2015.)

O acometimento das les@es se inicia na face e nos membros e confluem em horas
ou dias. O desprendimento da pele ocorre por bolhas e expbe a derme, formando grandes
areas desnudas, semelhantes a queimaduras de segundo grau. Também ocorrem lesdes
nas mucosas e olhos. O passo fundamental no tratamento é o reconhecimento precoce da
sindrome e a retirada do farmaco. Em seguida, o tratamento segue semelhante a um
quadro de grande queimado, iniciando com medidas de suporte e sintomaticos. O
prognostico varia conforme a extensdo da necrose cutanea. Podem ocorrer varias
complicacgdes e sequelas. Se ocorrer reexposicdo ao fator etioldgico, principalmente se
for um farmaco o causador da sindrome, pode ocorrer recorréncia em horas a dias, com
um quadro mais grave comparado ao inicial (WOLLUM, BAUM E METTS, 2019).

1.1 DEFINICAO

A sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) é caracterizada por rea¢fes mucocutaneas
potencialmente fatais que resultam de hipersensibilidade a fatores precipitantes variados,
como infeccBes por virus, fungos, bactérias, enfermidades do tecido conjuntivo,
neoplasias malignas, vacinas e multiplos medicamentos. S&o rea¢des mucocutaneas com
risco de vida caracterizadas pelo descolamento da epiderme, bolhas cuténeas agudas e
erosdes da membrana mucosa. A mucosa oral, labios e conjuntiva sdo as principais
regides acometidas. O risco de mortalidade é alto, 40% dos casos sdo fatais sendo a sepse

a principal causa. Sequelas oculares sdo bastante prevalentes (3).

1.2 ETIOLOGIA

A sindrome de Stevens Johnson ndo apresenta etiologia conhecida, porém,
provavelmente é oriunda de uma desordem imunoldgica, com o envolvimento de vasos
superficiais, que resulta em um processo patolégico®. Foram relatados mais de cem
medicamentos causadores desta enfermidade, tais como sulfonamidas, a associagdo
trimetropima-sulfametoxazol, hidantoinas, carbamazepinas, barbituricos, fenilbutazona,
piroxicam, clormezanona, alopurinol e aminopenicilinas. Além do paracetamol que
tambem pode aumentar substancialmente o risco de SSJ. Entre a populagdo em geral,
principalmente pacientes adultos, estimuou-se que alguma droga estava implicada em
70% dos casos (3).
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Além disso, alguns estudos indicaram que medicamentos podem contribuir para o
aumento do antigeno leucocitario humano especifico (HLA), ocasionando uma
hipersensibilidade reacional e assim gera um risco aumentado de SSJ e NET . Porém,
fatores que contribuem essa reacdo ainda precisam ser identificados, e dentre eles temos
a citotoxicidade mediada por células T especificas de drogas, ligacdo genética com genes
ndo HLA, restricdo de TCR, formas induzidas por virus e autoimunes de necrolise
epidérmica ndo relacionado a drogas (4) .

Os efeitos adversos geralmente presente nas primeiras 8 semanas apds o inicio do
uso de medicacBes como antinflamatorios ndo esteroidais, carbamazepina e possuem
maior risco em doses mais elevadas e com introducdo rapida. O SSJ e NET apresentam
0s sintomas ndo sdo claramente atribuidos a uma droga em 20% a 25% dos casos. As
etiologias virais sdo bem prevalentes e podem ser causadas por Mycoplasma pneumoniae,
citomegalovirus, virus do herpes e hepatite A. Além disso pode incluir o HIV, lUpus
sistémico eritematoso, radioterapia, doenca vascular do colageno, luz UV, e genética e

doenca imunoldgica subjacente (5).

1.3 PREVALENCIA

A SSJ é um caso raro, ocorrem de 12 2 casos por milhdo na populacéo, por ano.
Mulheres apresentam maior prevaléncia que os homens. Fatores de risco como infeccdes,
distarbios autoimunes, certos tipos de antigenos de leucécitos humanos (HLA) aumentam
essa prevaléncia. Porém, as medicacdes continuam sendo o principal o fator causador, e

a mortalidade da doenca esta relacionada a porcentagem da superficie corporal acometida

(6).

1.4 PATOGENESE/ FISIOPATOLOGIA

O mecanismo exato da patogénese da SSJ é desconhecido, porém, estudos
demonstram que o metabolismo alterado do farmaco, em alguns pacientes, provoca uma
reacdo mediada por celulas T para antigenos de farmacos nos queratinécitos. As celulas
T citotoxicas liberam granulisina e, juntamente com as células natural Killer, podem ter
um papel na morte dos queratindcitos. Essa apoptose prova lesbes epidérmicas. Outra
teoria € de que a interacdo do receptor celular de superficie que induz apoptose(Fas) e
seus ligantes, levam a morte celular provocando a formagéo de bolhas. Tambeém existem

estudos que sugerem a predisposi¢do genética. (7).
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A histopatologia de lesbes SSJ/ TEN mostram que a apoptose dos queratindcitos
seguida de necrose ¢ a base da patogenia de do deslocamento epidérmico observado nos
achados nessa afecgdo. Estes compreendem as reacOes de hipersensibilidade a drogas
especificas em que os linfocitos T citotoxicos (CTL) desempenham um papel na fase
inicial de doenca, o fluido da bolha contém principalmente CD 8. Dessa forma, sugere a
ocorréncia de histocompatibilidade (MHC), ou seja, a apresentacéo restrita de drogas de
classe I leva a expansdo clonal de CD8 + CTLs, e 0 subsequente rea¢do imune (13).

1.5 QUADRO CLINICO

O quadro clinico tem inicio ap6s um periodo de uma a trés semanas apos
exposicdo ao fator etiologico. Inicialmente ocorrem prédromos com sintomas
inespecificos como: febre, artralgia, mal-estar, sensibilidade dolorosa na pele, ardéncia e
prurido nas conjuntivas, sensacdo de queimacdo na pele, sensibilidade ao toque,
parestesia, entre outros sintomas .

Em seguida ocorrem as lesdes cutaneas que caracterizam a sindrome. Inicialmente
apresentam-se como um exantema prodromico, caracterizado por ser morbiliforme, pode
apresentar-se como lesdo em alvo com ou sem puarpura. Aparecem sobre o dorso das
maos, palmas, plantas dos pés, regido extensora das extremidades, pescoco, face, orelhas
e perineo, sendo proeminente o envolvimento da face e do tronco. As lesdes confluem
rapidamente (2).

As grandes areas da lesdo podem causar dor intensa, perda de proteina,
desequilibrios eletroliticos, sangramento, evaporativo perda de calor com hipotermia
subsequente, resisténcia a insulina, estado hipercatabdlico, infeccdo e bacteremia, choque
hipovolémico com insuficiéncia renal e disfuncdo de multiplos 6rgaos (8).

O quadro também pode iniciar-se com eritema difuso ou enantema e edema, que
originam erosdes e formacdes pseudomembranosas, nos olhos, boca, genitais, faringe e
vias aéreas superiores .

A necrose epidérmica surge como areas em maculas que coalescem. Ocorre 0
desprendimento da epiderme em forma de bolhas expondo a derme vermelha e
exsudativa, possuindo aspecto semelhante a queimadura. O descolamento da pele pode
ser generalizado, deixando grandes areas a mostra.

Nas mucosas ocorre eritema e erup¢des dolorosas nos labios, boca, conjuntivas,

genitalia e anus. O sinal de Nikolsky pode ser induzido por pressao mecanica sobre a pele,
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seguido dentro de minutos a horas pelo inicio de descolamento epidérmico caracterizado
pelo desenvolvimento de bolhas (7).

Nos olhos ocorrem o acometimento das cojuntivas ocasionando hiperemia,
ceratite, eroses da cdrnea, sinéquias e formacdo de pseudomembranas. As unhas e 0s
cilios podem cair. Além do epitélio dos brénquios que comeca a ser afetado, provocando

sintomas respiratorios.

1.6 DIAGNOSTICO

O diagndstico da SSJ se da principalmente por avaliacdo clinica, contendo
avaliacdo do exame fisico, mais apoiado por exame histopatoldgico de lesdo-alvo. Como
exame complementar definitivo temos a bidpsia da pele com avaliacdo histoldgica. Na
avaliacdo histologica sdo aspectos da SSJ: pouco infiltrado de células inflamatorias na
derme, apoptose de queratindcitos, necrose de epiderme, predominio de linfocitos T
CD4+. InvestigacOes laboratoriais ndo sdo rotineiras, mas podem dar suporte ao
diagndstico. No exame fisico também se tem uma avaliagdo importante do acometimento
da superficie corporal, para o diagndstico e tratamento.

A avaliacdo do envolvimento da mucosa da orofaringe, conjuntiva, aparelho
gastrointesntinal e genitais, é necessaria também para exclusdo de outras sindromes (1).
A fim de descartar autoimune doencas bolhosas, coloracdo por fluorescéncia imunolégica
direta deve ser realizada adicionalmente e nenhuma imunoglobulina e / ou complemento

deposicdo na epiderme e / ou a zona epidérmico-dérmica deve ser detectada(10).

1.7 TRATAMENTO

O reconhecimento rapido das reacGes graves é essencial. A retirada do
medicamento agressor costuma ser a agao mais importante para minimizar a morbidade.
As reacdes adversas aos medicamentos sdo frequentes afetando 2 a 3 por cento dos
hospitalizados .

As opcOes terapéuticas para a SSJ sdo limitadas e controversas, porém
corticosterdides sdo muito utilizados. Porém, em alguns casos ndo se observa resposta
satisfatoria demonstrando que o uso de corticosterodides sistémicos nas formas iniciais da
SSJ ndo apresentaram beneficios (3).

No caso de emergéncias deve-se atentar principalmente para as vias aéreas do
paciente, oferencendo a manutencdo da circulacdo e respiragdo do paciente, além da

estabilizagdo hemodindmica. Na mucosa oral e urogenital deve-se fazer a aplicacdo de
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corticoesterdides topicos para auxiliar na cicatrizacdo e na irritacdo da pele . O uso de
clorexidina oral também pode auxiliar na diminuicéo da colonizac&o bacterina e diminuir
os riscos de uma infecgdo sistémica. As terapais imunomodulatorias incluem o uso de
corticoesteroides intravenosos, imunoglobulinas, ciclosporinas e inibidores do fator alfa

de necrose tumoral (9).

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 OBJETIVO
Compreender a Sindrome de Steve Johnson relacionado com seus sintomas

dermatoldgicos e suas etiologias farmacoldgicas.

3 METODOLOGIA

Os termos Steves Johnson, farmacodermia, doencas dermatologicas foram
pesquisadosnas plataformas Scielo e Pubmed, usando os operados borleanos OR e AND,
foram coletados 17 artigos filtrando-se 13 artigos indexados no periodo entre 1994 a
2020. Excluiu-se as que néo tratavam sobre o tema.

4 DISCUSSAO E RESULTADOS

Apds a busca em todas as bases de dados, identificamos aproximadamente dez mil
referéncias relacionadas a SSJ, sendo que, ap6s a leitura, alguns artigos foram
selecionados como amostra, onde 13 foram usados como bibliografia principal para o
estudo.

No decurso do processo de leitura, organizagao e analise das referéncias
adquiridas, foi realizada uma analise criteriosa, com emprego dos critérios “evolu¢ao para
NET”, “medicamentos desencadeantes da SSJ”, “enfermidades
associadas/comorbidades”, “sexo0”, “evolugao a obito” todos estes ja supracitados.

Num segundo momento, sao expostas outras categorias analiticas, relacionadas as
fisiopatologia, quadro clinico e diagnostico, sendo estas: “patogenia” “evolucdao da
doenga”, “desempenho da enfermidade no corpo”, “anamnese/examinagdo laboratorial”,
“grupos medicamentosos utilizados” e além dessas categorias, verificou-se, também, a
dificuldade em tratar a SSJ. Dessa forma, avaliar as causas etiolégicas juntamente com
os fatores de risco é essencial para obter sucesso no tratamento, tendo em vista 0s

Impasses expostos anteriormente para fazé-lo com seguranca e éxito (LEVI et al, 2009).
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Para tanto, foram comparados, na populagao em geral, as varias etiologias
associadas a SSJ, contudo a causa farmacologica se mostrou predominante de acordo com
alguns estudos mencionados. Foi indicado que os farmacos estao relacionados a causa de
aproximadamente 70% dos casos da sindrome em questio. Além disso, foram
apresentadas outras etiologias, tais como, substancias quimicas, Mycoplasma
pneumoniae, infecg¢des virais, imunizacao e neoplasias, bem foram encontrados casos
com etiologia desconhecida (ZUO,WEN,MEI E ZANG, 2019).

Ademais, foram levantados alguns fatores de risco que causam e/ou agravam a
Sindrome Stevens-Johnson, tais como infec¢des, distarbios alimentares, terapias
imunossupressoras, viroses, luz UV, questdes genéticas e certos tipos de antigenos de
leucocitos humanos (HLA). Outrossim, é valido ressaltar a relacao da mortalidade da
doenga com a porcentagem da superficie corporal acometida, conforme ja citado nesse
estudo. Cabe ainda, salientar as limita¢oes e contradigoes acerca das opgoes terapéuticas
para a SSJ, que se demonstram em alguns casos urgentes, dado que alguns pacientes sao
levados ao comprometimento das vias respiratorias e circulatorias, além de essa sindrome
ter historico de desencadeamento de quadros infecciosos ( ALLERHAND, CASELLA e
KOYFMAN, 2016).

Portanto, essa enfermidade pode caracterizar emergéncias dermatologicas e seu
adequado manuseio e cuidado deve fazer parte do conhecimento rotineiro do médico,
ainda que essa sindrome seja rara ( GONZALEZ, 2017).

5 CONCLUSAO

A Sindrome de Steven Johnson é uma afec¢do rara, com potencial letalidade e
apresenta como sintomas principais a descamacao dérmica além de ulceracdo na mucosa.
Essa sindrome é rara, e pode ser desencadeada principalmente pelo uso de medicacoes
juntamente com outros fatores de risco. As opcdes terapéuticas para a sindrome sao
limitadas e controversas, porém os corticosterdides sdao muito utilizados. Mesmo a sua
primeira descricao ter sido realizada em 1922, poucos estudos foram realizados a respeito
da sindrome e seu tratamento. Logo, 0 presente artigo apresenta limitacbes e € um

estimulo a realizacdo de novas pesquisas.
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