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Resumo:

O presente trabalho consiste em uma revisdo integrativa a respeito da Sindrome de Stevens-Johnson,
uma reacdo de hipersensibilidade cutinea grave descrita pela primeira vez em 1922. Foram realizados
levantamentos bibliograficos eletronicos nas bases de dados BVS®, LILACS® e SCIELO®. O recorte
histérico das publicagées foi estabelecido no periodo de 2014 a 2019 e selecionaram-se apenas os
artigos publicados em Lingua Portuguesa. A maioria consistiu em estudos de caso. As varidveis
analisadas nos artigos selecionados foram sexo, drogas mais suscetiveis, enfermidades associadas e
dbito. A partir da andlise, verificou-se que a publicagdo de artigos sobre a doenga foi crescente, porém
as publica¢bes em portugués se deram em quantidade bem menor. Averiguou-se ainda que o principal
farmaco associado a sindrome é o alopurinol e que o atendimento inadequado ou tardio ao individuo
é um dos principais fatores de risco para ocorréncia de 6bito, junto com a idade avangada, e que hd
grande recorréncia de enfermidades oculares associadas a doenga. Desse modo, o estudo demonstrou
aimportancia de um diagndstico precoce, que permita o inicio do tratamento adequado o mais rapido
possivel, de modo a evitar as complicagGes associadas, e de uma maior conscientizagdo da populacdo
em geral a respeito da doenga para que se promova a sua mitigagao.

Palavras-chave: Sindrome de Stevens-Johnson, FArmacos, Eritema Multiforme, Revisdo Integrativa.

Stevens-Jhonson syndrome: integrative review

Abstract:

The present work consists of an integrative review about Stevens-Johnson Syndrome, a severe skin
hypersensitivity reaction first described in 1922. Electronic bibliographic surveys were performed on
the BVS®, LILACS® and SCIELO® databases. The historical cut of the publications was established from
2014 to 2019 and only articles published in Portuguese were selected. Most consisted of case studies.
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The variables analyzed in the selected articles were gender, most susceptible drugs, associated
diseases and death. From the analysis, it was found that the publication of articles on the disease was
increasing, but the publications in Portuguese were much smaller. It was also found that the main
drug associated with the syndrome is allopurinol and that inadequate or late care to the individual is
one of the main risk factors for death, along with advanced age, and that there is a great recurrence
of associated eye diseases. Thus, the study demonstrated the importance of an early diagnosis, that
allow the appropriate treatment to be started as soon as possible, avoiding the associated
complications, and raising the general population's awareness of the disease to promote its
mitigation.

Keywords: Stevens-Johnson Syndrome, Drugs, Erythema Multiforme, Integrative Review.

Sindrome de Stevens-Jhonson: revisién integradora

Resumen:

Este articulo consiste en una revision integradora del Sindrome de Stevens-Johnson, una reaccién
severa de hipersensibilidad cutdnea descrita por primera vez en 1922. Se realizaron encuestas
bibliograficas electrdnicas en las bases de datos BVS®, LILACS® y SCIELO®. El corte histérico de las
publicaciones se establecid entre 2014 y 2019 y solo se seleccionaron los articulos publicados en
portugués. La mayoria consistié en estudios de casos. Las variables analizadas en los articulos
seleccionados fueron género, fairmacos mas susceptibles, enfermedades asociadas y muerte. Del
analisis, se descubrié que la publicacién de articulos sobre la enfermedad estaba aumentando, pero
las publicaciones en portugués eran mucho mas pequefias. También se descubrié que el farmaco
principal asociado con el sindrome es el alopurinol y que la atencién inadecuada o tardia para el
individuo es uno de los principales factores de riesgo de muerte, junto con la edad avanzada, y que
hay una gran recurrencia de enfermedades oculares asociadas. la enfermedad. Por lo tanto, el estudio
demostré la importancia de un diagndstico precoz, que permita iniciar el tratamiento adecuado lo
antes posible, para evitar las complicaciones asociadas y crear conciencia entre la poblacién general
sobre la enfermedad para promoverla. tu mitigacién.

Palabras clave: Sindrome de Stevens-Johnson, Drogas, Eritema Multiforme, Revisién Integradora.

INTRODUCAO

No ano de 1922, Stevens e Johnson descreveram erupg¢des cutineas generalizadas,
febre continua, mucosa oral inflamada e conjuntivite purulenta grave em dois pacientes e o
quadro recebeu o diagnéstico de eritema multiforme. O eritema multiforme fora descrito pela
primeira vez por Ferdinand Von Hebra em 1866 e, a época, foi considerado uma condicdo
relativamente benigna. Em 1950, o quadro foi dividido em duas categorias: eritema
multiforme menor (Von Hebra) e eritema multiforme maior, que ficou conhecido como

Sindrome de Stevens Johnson, SSJ (BULISANI et al., 2006).

Em 1993, Bastuji e Roujeau propuseram que o eritema multiforme maior e a sindrome
de Stevens Johnson eram doencas distintas e que a denominagdo “eritema multiforme”
deveria ser utilizada apenas para se referir aos pacientes com lesdes em alvo ou papulas

edematosas, com ou sem lesdes mucosas; a SSJ, por sua vez, deveria referir-se a sindrome
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caracterizada por erosdes mucosas, bolhas pequenas e lesdes eritematosas ou purpuricas
diferentes dos alvos cldssicos. Hoje, o eritema multiforme pode ser classificado nas seguintes
situacdes clinicas: o Eritema Multiforme Menor, Eritema Multiforme Maior, a SSJ e a Necrdlise

Epidérmica Téxica - NET (BULISANI et al., 2006).

A SSJ e a NET sdo consideradas as formas mais graves de reacdes de hipersensibilidade
que afetam a pele. Elas se diferem, segundo a maioria dos artigos estudados, pelo fato de a SSJ
atingir menos de 10% da superficie corporal total, enquanto a NET ultrapassa 30%, tendo,
consequentemente, uma mortalidade mais alta, porém os sintomas sdo, de modo geral, muito

semelhantes (SILVA et al., 2018).

Alguns autores afirmam haver momentos em que as duas doengas se apresentam ao
mesmo tempo, 0 que constitui a sobreposicdo, caracterizada pelo momento em que a taxa de
destacamento da pele fica maior que 10% e menor ou igual a 30% (RIBEIRO; RIBEIRO; BENITO,
2017).

Apesar de serem raras, as duas sindromes tém impacto significativo na saide pela alta
taxa de mortalidade, que varia de 20 a 25%. No Brasil, a incidéncia da SSJ é entre 1.2 a 6 por
milhdes/ano e da NET de 0.4 a 1.2 por milh&es por ano, ocorrendo principalmente em homens

adultos (SILVA et al., 2018).

H4 estimativa de que a maioria dos casos de SSJ e NET se devam a hipersensibilidade a
administracio de um farmaco, independente da dose utilizada (CABRAL et al., 2004). Cerca de
90-95% dos casos de NET sdo induzidos por fArmacos e entre os casos de SSJ € inferior a
porcentagem se situa entre 50 a 80% (VIEIRA, 2016). Na figura 1, é apresentada uma lista de

medicamentos associados as duas enfermidades.

Tabela 1 - Farmacos implicados na Sindrome de Stevens-Johnson e na Necrdlise
Epidérmica Téxica

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES  Aceclofenac, acetominofeno, acido
acetilsalicilico,  diclofenaco, diflunisal,
etodolac, fenilbutazona, fenoprofeno,
feprazona, ibuprofeno, indometacina,

cetoprofeno, cetorolaco, meclofenamato,
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ANTIMACROBIANOS

ANTICONVULSIONANTES

ANTINEOPLASICOS
ANTIVIRAIS
BARBITURICOS
DIURETICOS

DROGAS CARDIOVASCULARES

OUTROS

morniflumato, nabumetona, naproxeno,
acido niflumico, oxaprozina, oxipirazona,
piroxicam,  proglumetacina, sulindac,

tolmetin.

Amoxicilina, anfotericina B, ampicilina,

aztreonam, carbenicilina, cefixima,
cefotaxima, cefotetan, cefoxitin, ceftazidima,
ceftibuteno, ceftizoxima, cefuroxima,
cefalexina, cefalotina, cefradina,

clindamicina,  dapsona,  demeclociclina,
dicloxacilina,  doxiciclina, eritromicina,

fluconazol, flucitocina, griseofulvina,
itraconazol, lincomicina, loracarbef,
meropenem,  mezlocilina, minociclina,

nafcilina, norfloxacina, ofloxacina, oxacilina,
penicilina G, penicilina V, piperacilina,
pirimetamina, rifampicina, sulfadiacina,
sulfametoxazol, sulfassalazina, sulfisoxazol,

terbinafina, tetraciclina, ticarcilina,
trimetoprima.

Carbamazepina, etotoina, etossuximida,
felbamato, fenobarbital, fenitoina,

lamotrigina, = metosuximida, primidona,
oxcarbazepina.

Clorambucilo, ciclofosfamida, matotrexato,
mitomicina, paclitaxel, anastrazol, docetaxel.

Aciclovir, zidovudina, indinavir.

Amobarbital, mefobarbital, pentobarbital,
secobarbital.

Amilorida, meticlotiazida, metolazona.

Amiodarona, atenolol, benazepril, bisoprolol,
bumetanida, captopril, digoxina, diltiazem,
enalapril, fluvastatina, fosinopril, hidralazina,

lovastatina, minoxidil, nifedipina,
pravastatina, propanolol, ramipril,
verapamilo.

Alopurinol, Amifostina, Topiramato,

Valdecoxib, Vacuna Rec Hep B

Fonte: Adaptado de MAGNELLI et al., 2008.
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Nesse contexto, o objetivo do estudo empreendido é realizar uma revisio integrativa
arespeito da SSJ identificando as principais caracteristicas clinicas apresentadas pelos grupos

atingidos, além das medica¢des envolvidas no processo patoldgico e da incidéncia de dbito.

METODOLOGIA

A metodologia empregada na presente pesquisa consistiu em uma revisdo integrativa
que se prop0s a analisar a questdo da SSJ no sentido de identificar as principais caracteristicas
dos grupos atingidos, as medicagdes relacionadas ao processo patoldgico e a incidéncia de

dbito.

Para a aquisi¢do dos subsidios necessarios para o desenvolvimento da pesquisa, foram
empreendidos levantamentos bibliograficos por via eletrénica em bases de dados
informatizados nacionais e internacionais, que foram: Biblioteca Virtual em Saide (BVS®),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS®) e Scientific Electronic

Library Online (SCIELO®). Foram adquiridos, assim, artigos de peridédicos cientificos.

Foram utilizados os descritores “Sindrome de Stevens-Johnson” e o operador 1égico
booleano “and”. Os critérios de inclusdo estabelecidos para a escolha das referéncias
bibliogrificas foram de que tivessem sido publicadas em Portugués e durante o recorte
histérico constituido pelos anos de “2014 a 2019”, ou seja, cinco anos retrospectivos, e que os

pacientes tivessem “diagndstico positivado de SSJ”.

Foram excluidos do processo de escolha e andlise os artigos que se encontravam
incompletos, em duplicata, com apenas resumos disponibilizados, que foram publicados na
forma de resumos de congresso, ou que, de alguma forma, ndo se enquadrassem,

integralmente, nos critérios de inclusdo estabelecidos para a pesquisa.
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RESULTADOS

Ao longo do processo de levantamento de dados eletrénicos realizado nas bases de
dados eleitas para utilizagio nesta pesquisa, foi identificado um universo de 6.403 referéncias
relacionadas a SSJ, das quais 95,48% (6.114) eram provenientes da BVS, 3,43% (220) tinham
sido publicadas na LILACS e 1,07% (69) foram encontradas na SCIELO.

Com a aplicagdo dos critérios de inclusio e exclusdo os nimeros cairam
drasticamente. Na BVS dos 6.114 resultados totais, somente 1.449 foram publicados no
periodo entre 2014 e 2019 e, destes, apenas 1 teve como idioma o Portugués. J4 na plataforma
LILACS, do total de 220 publicadas relacionadas ao tema estudado 46 se inseriam no periodo
de tempo estipulado e 9 foram publicadas em Portugués. Por fim, dos 69 artigos identificados
na SCIELO, 21 foram editados nos anos de 2014 a 2019 e 1 em Portugués. Foram

desconsiderados os artigos repetidos e, apds essa selecdo, restaram 10 artigos para andlise.

A leitura, organizacdo e andlise das referéncias selecionadas permitiu o
desenvolvimento das seguintes variaveis: “sexo”, “idade”, “drogas mais suscetiveis”,
“enfermidades” e “6bito”. Na tabela abaixo estdo listados os artigos que apresentavam relatos
de casos divididos nas categorias apresentadas. Os dois trabalhos que ndo estdo presentes na

tabela se tratavam de artigos de revisdo integrativa.
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Quadro 1 - Apresentacdo dos artigos selecionados para andlise e suas respectivas
categorias analiticas construidas.

Autor/ano Sexo | Idade Obito Drogas mais suscetiveis Enfermidades
Silva et al. . . .
Oxacilina, aciclovir e
F 06 anos Nio b Varicela
tobramicina tdpica
(2018) p
Valviesse et al. Tenofovir, zidovudina e HIV e retocolite
F 50 anos Nao
(2017) atazanavir com ritonavir ulcerativa
Santos Neto et 10
M Nido NZo especificadas Nenhuma
al. (2017) meses
Metilprednisolona,
Hipotermia e
ranitidina, difenidramin,
Meira Junior disturbios
M 03 anos Sim imunoglobulina,
et al. (2019) hidroeletrolitic
piperacilina, tazobactan e
0s.
vancomicina
Alopurinol,
(14) Sim (1) fenitoina, carbamazepina,
. F (14 im(1 -
Emerick et al. 11286 fenobarbital, Nio
2014 anos . especificadas
(2014) M (8) Nio (21) P
amoxicilina e
penicilina benzatina
Hiperuricemia e
Rochaet al. Amoxicilina, dipirona, hipertensao
M 34 anos Nao
(2014) alopurinol e atenolol arterial
sistémica
Alopurinol, nimesulida,
Arrudae p
. N sinvastatina, omeprazol Lo
Sampaio M 53 anos Nao Conjutivite
2014
(2019) e alprazolam.
Anorexia,
Santos et al. Lamotrigina e
F 20 anos Nio depressdo e

(2018) desvenlafaxina
conjuntivite.
F=feminino; M=masculino.
Fonte: Prépria.
Revista SUSTINERE, Rio de Janeiro, v. 9, n.1, p. 96-107, jan-jun, 2021 102




Sindrome de Stevens-Johnson: revisao integrativa

DISCUSSAO

Analisando os dados colhidos, observa-se que a faixa etdria variou entre os 3 meses de
vida e os 86 anos, porém, com maior incidéncia na vida adulta, entre os 20 e os 53 anos, e
média de 37,14 anos. Isso indica que a SSJ acomete pacientes de todas as idades e estd
relacionada principalmente ao uso de fdrmacos, devido a uma reacdo de hipersensibilidade
tardia a determinadas substancias de firmacos presentes em medicamentos (SILVA et al.,

2019).

J4 na categoria sexo houve predominéncia feminina: do total de 29 casos (incluindo
todos os casos descritos no estudo grupal de EMERICK et al., 2014) 17 eram femininos, contra
11 casos de pacientes masculinos, o que também estd de acordo com estudos correntes,
apontam as mulheres como as mais frequentemente atingidas pela doenca (LEBARGY et al.,
1997). Estudos apontam ainda que a incidéncia tem aumentado em idosos e mulheres, e é pelo
menos 1000 vezes maior em pacientes HIV positivos (OLIVEIRA et al., 2012). As mulheres
também sofrem maior ocorréncia de reacles adversas, devido a fatores como diferenca no
peso corporal, niveis hormonais ou consumo de medicamentos, maior frequéncia as consultas

médicas e maior cumprimento/ades3o as prescri¢des médicas (ROMEU et al., 2011).

Sdo escassos os indicadores prevaléncia da SSJ no Brasil. Estima-se que ela varie de 1,2
a 6 milhdes por ano. Alguns fatores podem ser predisponentes, como comorbidades multiplas
e 0 uso de medicamentos para tratd-las, idade avancada, susceptibilidade genética, doencas
com ativac¢do imune e imunossupressio (EMERICK et al., 2014). No presente estudo, apenas
um artigo apresentou casos sem diagndstico preciso de Sindrome de Stevens-Johnson, com 6

pacientes sem diferenciagdo entre a sindrome e a Necrélise Epidérmica Téxica.

No que diz respeito as enfermidades diagnosticadas, a mais frequente foi a
conjuntivite, apontada em 2 casos. A cegueira, indicada como uma das possiveis sequelas da
doenca pela literatura especializada, foi identificada em um dos casos aqui estudados. Da
mesma forma, em estudo sobre a relagdo entre a SSJ e os problemas oculares (FRANCA et al.,
2009), todos os 22 pacientes estudados apresentaram manifestagdes oculares durante a fase
aguda da sindrome e 21 pacientes desenvolveram complica¢des oculares na fase crénica da

doencga.
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A medicagdo mais utilizada nos casos estudados foi alopurinol, cujo uso foi apontado
em 3 artigos. A amoxilina, por sua vez, foi citada em dois casos. Em estudo europeu o
alopurinol foi identificado como o firmaco mais frequentemente relacionado com a SSJ
(HALEVY etal.,2008). Outros estudos realizados em diferentes popula¢des indicam que o risco
de desenvolver SSJ é maior quanto mais recente for a introdu¢do do medicamento,
declinando abruptamente apds as oito semanas de administracio (OLIVEIRA; SANCHES;
SELORES, 2011).

Existem casos de individuos com maior predisposi¢do genética para desenvolver a
patologia, sdo eles os acetiladores lentos, os que apresentam deficiéncia de glutationa
transferase e de outras enzimas responsdveis pela destruicdo dos metabdlitos téxicos dos

medicamentos (BORCHERS et al., 2008).

Em casos relacionados a fAirmacos, a SSJ surge em média de 7 a 21 dias apds o inicio do
uso do farmaco responsdvel (VIEIRA, 2016). A patologia manifesta-se, de inicio, com o
aparecimento de lesdes cutneas, que se distribuem principalmente nos membros inferiores
e é frequentemente precedida de uma fase prodrémica caracterizada por sintomas gerais:
febre, mal-estar, mialgias, artralgias e tosse, com intensidade e duracdo variaveis, que

persiste, geralmente, por uma semana (ALMEIDA, 2016).

Em 90% dos casos, hd acometimento mucoso hemorragico e doloroso, principalmente
em mucosa oral, ocular e genital (ROCHA, 2018). As lesdes mucosas normalmente surgem
antes da necrose epidérmica e sdo caracterizadas por erosdo e descamagdo das mucosas
conjuntival, orofaringea, nasal, esofdgica, uretral, anal, vaginal e perineal. A extensio e
localiza¢do das lesdes varia de individuo para individuo, mas as mais frequentes sdo as
conjuntivais, orofaringeas e uretrais. Essas lesdes sdo muito dolorosas e podem levar a uma
retengdo urindria, blefarite, hiperemia conjuntival ligeira a conjuntivite purulenta

(MOCKENHAUPT, 2011).

Por fim, a incidéncia do ébito ocorreu em dois pacientes, equivalendo a 7% do total.
Ambos procuraram tratamento apenas quando ja havia severo descolamento epidérmico e
diversas complica¢des da doenga. Nesse sentido, segundo a literatura, algumas dificuldades
de diagnéstico da doenga podem retardar a suspensdo do farmaco associado e o inicio do
tratamento adequado e prejudicar a cura da doenca, uma dessas dificuldades é que,

atualmente, ndo existe nenhum teste laboratorial especifico que confirme o diagnéstico de
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SSJ e NET (RIBEIRO, 2018). Portanto, na suspeita da sindrome, o tratamento primdario deve
consistir na eliminacdo imediata do agente causador, quando devidamente identificado,
assim como na referenciagdo urgente a um servico hospitalar, uma vez que o prognéstico se
torna mais favordvel quanto menor for o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas

(ROCHA; RAFAEL; SOUSA, 2017).

As recomendagdes para o diagndstico de SSJ, numa abordagem inicial, exigem
avaliacdo dos sinais vitais (Tensdo Arterial, Frequéncia Cardfaca, Frequéncia Respiratdria,
Temperatura Corporal), realizagdo de gasometria, hemograma com plaquetas, fungio renal e
funcao hepatica, ionograma, marcadores inflamatérios velocidade de hemossedimentagéo e
Proteina C Reativa, e eletroforese das proteinas plasmaticas. Posteriormente, deve-se realizar
coleta de histéria clinica completa, com especial atencido a exposicdo medicamentosa recente
com o objetivo de identificar o farmaco causal potencial do quadro clinico, e exame fisico
minucioso para avalia¢do do tipo de lesGes cutaneas existentes, determinagdo da drea cutanea
atingida e avaliacdo do envolvimento das mucosas. Para confirmagdo do diagndstico e
exclusdo de outra doenca recomenda-se ainda a realizagdo de bidpsia cutanea para estudo

histopatoldgico (SANTOS et al., 2018).

A literatura aponta que a mortalidade nos casos de SSJ ocorre em aproximadamente
10,0% do total. A mortalidade causada pela doenga aumenta com a idade e de acordo com a
regido do corpo afetada, por serem agravos que provocam reagdo cutinea grave que demanda
diagnéstico rapido e adequado (EMERICK et al., 2014). O fator de risco de mortalidade por
conta de idade avancada refletiu-se em uma das pacientes dos estudos aqui relatados que veio

a ébito e tinha 70 anos de idade.

CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo demonstrou a complexidade da SSJ, tanto em virtude de suas representacdes
diretas como de suas derivacdes indiretas. A SSJ se configura um problema de satide publica
por conta do reduzido conhecimento da sociedade em relagio a doenga, o elevado consumo

de medicamentos por mulheres e pessoas idosas, além da dificuldade do diagndstico, devido
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a semelhanca de seus sintomas com os de outras enfermidades e a auséncia de um teste

diagnéstico especifico para ela.

Conforme constatado na literatura cientifica, a principal agdo terapéutica para
combate e controle da SSJ é o reconhecimento precoce, além da suspencdo imediata dos
remédios associados, ja que o retardo pode trazer graves consequéncias para o paciente, entre
elas o dbito. Nesse sentido, é premente a necessidade de desenvolvimento de estratégias
promovidas por profissionais e agentes especializados, no sentido de educar a popula¢do em

geral a respeito da doenga, objetivando reduzir a sua incidéncia.
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