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A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrdlise Epidérmica
Téxica (NET) sdo reagdes cutaneas raras e com alta morbi-
mortalidade. A patogénese é desconhecida, mas sabe-se que
ha influéncia de fatores genéticos, imunoldgicos, dentre outros.
As reagdes cutaneas sdo diferenciadas de acordo com a area
de superficie corporal acometida: SSJ (<10%), NET (230%)
e SSJ sobreposta a NET (10-30%). A incidéncia global anual
varia entre 2-7 casos por milhdo de habitantes. Os principais
fatores de risco incluem uso de determinados medicamentos,
imunocomprometimento e predisposi¢do genética. Trata-se de
um estudo observacional e descritivo, baseado no relato de caso
de uma paciente diagnosticada com SS]J. Paciente feminina, 28
anos, higida, iniciou tratamento para acne com Sulfametoxazol
e Trimetoprima e Espironolactona. Apresentou sintomas ines-
pecificos apdés 7 dias e, posteriormente, erupcdes cutaneas
bolhosas e acometimento de mucosas. O tratamento incluiu
suporte clinico e complementar, com cuidados semelhantes aos
de pacientes queimados e corticoterapia. Paciente apresentou
fatores atipicos para SSJ, porém o histérico medicamentoso e a
evolucdo clinica foram ao encontro do diagnéstico. O tempo de
suspensdo do medicamento foi determinante para o progndstico
positivo. O tratamento com glicocorticoides segue controverso,
o desfecho foi positivo neste caso. O reconhecimento precoce da
SSJ e a interrupcdo imediata da droga desencadeante sdo fun-
damentais para reduzir morbimortalidade. O paciente precisa
compreender a doenca para evitar recidivas. O caso reforca a
importancia do diagndstico precoce, da individualizacdo do
tratamento e do acompanhamento multidisciplinar.

Descritores: Hipersensibilidade a drogas; Sindrome de Stevens-
Johnson; Combinacéo Trimetoprima e Sulfametoxazol.

ABSTRACT

Stevens-Johnson Syndrome (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis
(TEN) are rare skin reactions with high morbidity and mortality.
Pathogenesis is unknown, but genetic, immunological, and other
factors are known to play a role. Skins reactions are differentiated
according to affected body surface area: SJS (<10%), TEN (=30%),
and SJS-TEN overlap (10-30%). The global annual incidence
ranges from 2 to 7 cases per million inhabitants. Main risk factors
include the use of certain medications, immunosuppression, and
genetic predisposition. This is an observational and descriptive
study based on the case report of a patient diagnosed with SJS.
Female patient, 28-years-old, healthy, started acne treatment
with Sulfamethoxazole and Trimethoprim and Spironolactone.
After seven days, she developed nonspecific symptoms, followed
by blistering skin eruptions and mucosal involvement. Treatment
included clinical and supportive care, similar to that of burn
patients, along with corticosteroid therapy. The patient exhibited
atypical factors for SJS, however, her medication history and
clinical progression supported the diagnosis. The timing of
drug discontinuation was crucial for a positive prognosis. The
use of glucocorticoids remains controversial, but in this case,
the outcome was favorable. Early recognition of SJS and the
immediate discontinuation of the triggering drug are essential to
reducing morbidity and mortality. Patients need to understand
the disease to prevent recurrences. This case reinforces the
importance of early diagnosis, individualized treatment, and
multidisciplinary follow-up.

Keywords: Drug hypersensitivity; Stevens-Johnson Syndrome;
Trimethoprim and Sulfamethoxazole drug combination.
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INTRODUCAO

No periodo entre guerras (1922), o cirurgido in-
diano Albert Stevens e o pediatra americano Frank
Johnson descreveram dois casos de pacientes com sin-
dromes caracterizadas por febre, erupcdes cutédneas,
conjuntivite purulenta e inflamagéo de mucosas. Atual-
mente, esse quadro caracterizado pelos médicos é
conhecido como SSJ.1*3

A SSJ e a Necrolise Epidérmica Téxica (NET) séo
reacOes cutaneas raras decorrentes de hipersensibi-
lidade tipo IV, podendo ser fatais. A taxa de mortalidade
chega a 5% na SSJ e a 30% na NET. A diferenciacao
dessas reacgoes cutaneas se dd pela extensdo da area
de superficie corporal (SC) acometida, ou seja, a drea
corporal com descolamento epidérmico. Na SSJ, menos
de 10% da area da SC é acometida e, na NET, mais de
30% da SC é acometida. Entre 10 e 30%, classifica-se
como SSJ sobreposta a NET."*

A nivel global, estima-se que a SS] e a NET acometam
de 2 a 7 pessoas por milhdo/ano.! No Brasil, a SSJ tem
incidéncia de 1,2 a 6 pessoas por milhdo/ano e a NET de
0,4 a 1,2 pessoas por milhdo/ano.> Essas reagoes cuté-
neas podem afetar qualquer pessoa com predisposicao
genética, sendo mais comuns em individuos acima dos
40 anos. A SSJ é mais frequente em homens, enquanto a
NET ocorre mais em mulheres."* Em portadores de HIV,
aincidéncia pode chegar a 1/1000.

Ha fatores de risco associados a essas reacdes cu-
taneas, como multiplas comorbidades, polifarmacia,
predisposicdo genética, imunossupressdo e uso simul-
taneo de anticonvulsivantes e radioterapia.** Inumeros
medicamentos podem atuar como fatores desenca-
deantes, como os pertencentes as classes de anti-in-
flamatdrios ndo esteroidais (AINEs), antimicrobianos,
anticonvulsivantes, antineopldsicos, antivirais, barbi-
turicos, diuréticos, medicamentos cardiovasculares e
outros.”?* Os medicamentos correspondem de 50 a 80%
dos casos de SSJ.2

A SSJ ocorre apds 4 a 28 dias do primeiro uso
da medicacdo e tem duracdo média de 4 semanas.?
A exposicdo subsequente pode resultar na SSJ/NET
em poucas horas. Essas reacdes cutdneas comecam
por sintomas inespecificos como: febre, mal-estar,
sintomas do sistema respiratério superior (SRS), dor
em olhos e mialgia. Apds 3 a 4 dias de evolugdo, pode
haver erupc¢des cutdneas bolhosas e erosdes que aco-
metem, principalmente, face, tronco e mucosas. H4 o
acometimento de pelo menos duas mucosas, sendo as
principais: mucosa labial, oral, ocular, genital e anal.**

As complicacoes mais comuns de SS] e NET séao
sepse e ceratoconjuntivite, ja as sequelas sdo: hipo ou

hiperpigmentacdo da pele (62,5%), distrofia de unhas
(37,5%) e xeroftalmia (46%).>*” O SCORTEN é um es-
core que avalia o prognéstico de pacientes com NET.
Ele apresenta fatores como: idade >40 anos, presenca
de doenca maligna, frequéncia cardiaca >120bpm,
descolamento da epiderme >10%, ureia >28mg/dL,
glicose >252mg/dL e bicarbonato >20mg/dL, sendo
que quanto mais fatores forem destacados, pior sera o
progndstico."**

O diagnéstico é clinico e a bidpsia pode ser util
para diferenciar de outras condig¢des.* O tratamento
é tempo-dependente do diagndstico e da interrupcéao
das possiveis drogas causadoras. Medidas basicas de
suporte, como hidratacéo, controle da temperatura cor-
poral e de eletrdlitos, manejo de via aérea e prevencéo
da perda de liquidos e infec¢do, destacam-se como
intervengoes importantes.'

Conhecer os prédromos e destacar que a doenca
pode acometer qualquer paciente é fundamental para
profissionais da satide. O diagnéstico precoce e o inicio
do tratamento do paciente portador da SSJ tornam-se
necessarios para reduzir a morbimortalidade e garantir
bom progndstico.

METODOLOGIA

Estudo observacional, descritivo, do tipo relato de
caso de uma paciente diagnosticada com Sindrome
de Steven-Johnson. A coleta de dados foi realizada no
Hospital Regional do Sudoeste Walter Alberto Pecoits,
na cidade de Francisco Beltrdo, no estado do Parand. O
acesso aos prontudrios eletrénico e fisico da paciente
foi realizado apds a coleta da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O relato
possui aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da UNIOESTE, pelo parecer de n° 7.199.504.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 28 anos, branca, negou:
comorbidades, cirurgias prévias, internamentos re-
centes e alergia a medicamentos. Faz uso de anticon-
cepcional oral (ACO) diariamente. Em 25/06/2024,
iniciou tratamento devido a acne em face e costas,
com sulfametoxazol + trimetoprima e espironolactona
(primeira vez em contato com tais medicamentos).

Apé6s uma semana de tratamento, paciente refe-
riu mialgia, astenia, odinofagia e eritema malar bila-
teralmente, sendo o primeiro dia de sintomas. No dia
seguinte, paciente evoluiu com maculas eritematosas/
acastanhadas confluentes com bordas mal definidas
em regido cervical anterior, antero-superior de térax
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e angioedema labial. Buscou atendimento médico, no
qual foi receitado anti-histaminico, ndo havendo me-
lhora do quadro.

Nos préximos 3 dias, surgiram lesdes bolhosas com
contetdo seroso em regido posterior de brago esquerdo
(Figura 1) e regido cervical anterior. No restante do
corpo havia lesées maculopapulares eritematosas/
acastanhadas. Buscou atendimento médico com der-
matologista, 5° dia de sintomas, a qual suspendeu o tra-
tamento para acne, iniciou hidrocortisona 100mg de
8/8 horas e encaminhou-a ao hospital. Em seu exame
laboratorial admissional, os principais resultados foram:
Hb 11,9¢g/dL; PCR 42mg/L.

Nos préximos dois dias, teve episddios de febre,
surgimento de lesdes erosivas e exulceradas com
crosta hemaética e necrética em mucosa oral (Figura
2) e hiperemia conjuntival sem secre¢do. Houve piora
da odinofagia e das lesdes bolhosas - em membros
superiores (MMSS) bilateralmente e regido ante-
rosuperior de térax. O rompimento das bolhas gerava
descolamento de epiderme e dor que aliviava ao uso
de compressa imida com soro fisioldgico (SF) 0,9% e
opioide fraco.

No 10° dia de sintomas, houve surgimento de lesdes
bolhosas em mucosa vaginal, distria (melhora ao
uso de anestésico local antes das micgdes) e evolugdo
das lesdes em mucosa labial (Figura 3). Nos olhos,
turvagdo visual, conjuntivite com secrecido mucoide e
angioedema periorbital (Figura 4), sendo referenciada
ao hospital com servigo de oftalmologia.

Figura 1. Lesdes eritemato-acastanhadas e bolhosas em braco
esquerdo.
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Figura 2. LesOes erosivas e exulceradas com crosta hematica e
necrética em mucosa oral.

Figura 3. Labios no 10° dia, les6es necrbticas e com crosta
hematica, angioedema, limitando abertura bucal.

Figura 4. Orbita Esquerda. Diminuicdo da abertura ocular,
secrecdo mucoide abundante, angioedema.
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Na admissdo em outro hospital, no 10° de evolucéo,
paciente com as lesoes ja descritas, sinais vitais estaveis,
afebril, em regular estado geral, desidratada +/+4, foi
submetida a tomografia de térax, de abdome, urocultura,
hemocultura e exames laboratoriais gerais, os quais
estavam sem particularidades, além de PCR 42mg/L,
VHS 60 mm; K+ 3,4mEq/L; Hb 10,9g/dL; Ht 33%. Néo foi
localizado foco infeccioso. Com isso, a equipe escalo-
nou a corticoterapia com metilprednisolona 500mg/
dia por trés dias, manteve a paciente em isolamento
reverso, em quarto aquecido, com monitoramento da
temperatura e nio invasivo de diurese.

No 11° dia, surgiram lesdes bolhosas em regido
plantar, bilateralmente, prejudicando a deambulacédo,
prescrito enoxaparina. Houve melhora gradual dos sinais
e sintomas nos préximos trés dias, com recuperagio
clinica significativa e preservacdo de habitos fisiold-
gicos, recebendo altano 14° dia de doenca para cuidados
ambulatoriais com dermatologia, oftalmologia e psi-
cologia. Laboratoriais de alta hospitalar: Hb: 9,3g/dL;
Ht: 28,8; Leucdcitos: 10.400/mm?® K: 3,2mEq/L, sem
demais particularidades.

DISCUSSAO

Paciente feminina, com idade inferior a 40 anos,
sem comorbidades, em uso apenas de ACO e imu-
nocompetente. Negou histéricos familiar e pessoal
relacionados a SSJ/NET. Tais fatores se diferem ao perfil
epidemiolégico mais prevalente da SSJ, porém, cabe
ressaltar que a sindrome pode atingir qualquer pessoa
com predisposicédo genética.'

A SSJ/NET tem sintomas iniciais inespecificos
como: febre, odinofagia, tosse e queimacéo ocular, que
ocorrem de 4 a 28 dias apds o inicio da medicacéo.

Em 3 a 4 dias de evolugédo, podem surgir erupc¢des
cutaneas bolhosas e erosdes, as quais acometem prin-
cipalmente face, térax e mucosas."®* No caso clinico,
os acontecimentos iniciais foram ao encontro do que
se espera na literatura. A paciente teve sintomas ines-
pecificosumasemanaapdsiniciar tratamento paraacne.
No terceiro dia p6s-prédromos, iniciou lesdes bolhosas
em regido anterossuperior de térax e regido posterior
de braco esquerdo. Fato associado aos prédromos
e histérico de uso de antibiético que corroborou o
diagndstico de SSJ (até 10% de SC acometida)."

O mecanismo patogénico da SSJ/NET nédo é bem
estabelecido, mas sabe-se que ha relacdo com hiper-
sensibilidade tipo IV e fatores genéticos.>* Ha alelos re-
lacionados a predisposicdo a SSJ/NET, como HLA - B12,
HLA - A29 e HLA - DR7 ap6s utilizacdo de sulfonamidas.*
Com o exposto, o paciente deve ser educado quanto a
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sua condi¢do, pois numa reexposicdo hd pior desfecho.’
O uso de pulseira/colar médico pode ser util para
alertar o profissional de satide. Nao é recomendado
utilizar medicamento semelhante ao causador da
sindrome (classe e estrutura quimica do medicamento).
Os familiares préximos podem ter a mesma reac¢éo ao
utilizar o medicamento desencadeante."®

Apés o diagndstico, necessita-se identificar rapi-
damente a substancia causadora da sindrome e sua
suspendé-la.” Tal fato estd diretamente relacionado ao
melhor progndstico do paciente.>” O bom desfecho nédo
possui associacdo ao tipo de droga, dose utilizada ou
comorbidade como HIV, mas sim ao tempo de suspensio
(Odds Ratio [OR]=0,69 para cada dia). Medicamentos
com meia-vida mais longa aumentam a mortalidade
(OR=4,9).¢

O tempo médio de inicio das manifestagdes cutaneas
até a interconsulta com dermatologista e o diagnés-
tico em hospital quaterndrio foi de 6 dias em estudos
publicados na Revista Brasileira de Dermatologia e no
Jornal Internacional de Dermatologia.*No caso clinico,
o tempo foi de 5 dias, o que fornece melhor chance de
desfecho favoravel a paciente.

Os medicamentos que possivelmente causaram a
reacdo na paciente foram espironolactona e/ou sul-
fametoxazol + trimetoprima. Nao hd evidéncia na
literatura sobre SSJ/NET desencadeada por espiro-
nolactona. Nédo foi encontrada evidéncia cientifica
sobre interacdo medicamentosa entre essas classes.
Portanto, o medicamento que desencadeou a sindrome
foi o antibidtico. No caso clinico, imediatamente no
diagnéstico, foi suspenso o tratamento para acne.""

A literatura mostra que as drogas mais associadas
a SSJ/NET sdo: alopurinol, amoxicilina, barbitiricos,
carbamazepina, lamotrigina, nevirapina, piroxicam,
sulfadiazina, sulfametoxazol + trimetoprima, dentre
outros.>*!” Ha divergéncia quanto as principais classes
medicamentosas desencadeantes da sindrome, sendo
os antibidticos e os anticonvulsivantes os mais fre-
quentemente implicados.

Estudo brasileiro realizado com 219 casos de
farmacodermia identificou 75 como graves, dos quais
36,6% foram desencadeados por antibidticos e 10%
por anticonvulsivantes.” Por outro lado, outro estudo
nacional com 298 casos de farmacodermia demonstrou
os anticonvulsivantes como principais causadores de
farmacodermias graves 40,4%, seguidos dos antibiéticos
22,8%.1

O tratamento da SSJ/NET se baseia, principal-
mente, na identificacdo e suspensao imediata da droga
causadora e em medidas de suporte, como cuidados
para promover a reepitelizacdo; evitar desidratacdo,
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hipotermia e infec¢des; manejo de via aérea, dentre
outros. Nos casos de SSJ/NET, principalmente, NET,
recomenda-se que o tratamento seja feito em centro
de queimados.’ Tratamentos com corticosteroides sio
mais utilizados em SSJ e SSJ sobreposta a NET, ja imu-
noglobulina e ciclosporina sdo mais utilizados em NET.
O uso desses firmacos, dentre outros tratamentos
adjuvantes, deve ser individualizado e analisado caso a
caso.>**

A administracdo de glicocorticoides ainda gera
muito debate. Esses medicamentos aumentam o risco
de sepse, catabolismo de proteinas e diminuem a
taxa de reepitelizacdo. Alguns estudos associaram a
administracdo de corticoides com aumento da mor-
bimortalidade em pacientes com NET, principalmente
quando ocorre por periodos prolongados.***

Em outras pesquisas, melhores desfechos foram
associados a administracdo de doses altas de glico-
corticoides no inicio dos sintomas de SSJ/NET. Em
doses baixas, conforme esses estudos, o OR=0,9, j4 em
doses altas (média de 250mg de prednisona por dia),
o OR=0,2.° Apesar das controvérsias em relacdo ao uso
de glicocorticoides, a recomendacido é de que sejam
administrados em altas doses. O tratamento deve ser
iniciado em até 48 horas apds o inicio das manifestacoes
cutdneas (bolhosas), com administragdo de prednisona
nadose de 2mg/kg/dia, ou quantidade correspondente de
prednisolona ou metilprednisolona, por um periodo de 4
a7 dias. A droga é contraindicada se ha foco infeccioso.**¢

As complicacdes mais comuns na SSJ e NET sdo
sepse e ceratoconjuntivite.>>® A sepse é a principal
causa de evolucdo para 6bito. Apesar disso, ndo é re-
comendado o uso de antibioticoterapia sistémica pro-
filatica. Vale ressaltar que os antibiéticos, em muitos
estudos, foram os principais causadores da sindrome.
Para evitar infeccdo, é necessario haver manuseio estéril
do paciente, bem como isolamento reverso. Além disso,
precisa-se solicitar exames laboratoriais rotineira-
mente com a finalidade de excluir foco infeccioso -
hemocultura, urocultura, dentre outros. Antibiéticos
topicos como sulfadiazina de prata sdo evitados pela
relacdo da sulfadiazina com a sindrome.*

O tempo de internamento de SSJ/NET em casos sem
intercorréncia varia de 2 a 4 semanas.* No caso clinico,
a paciente recebeu os cuidados mencionados no para-
grafo anterior, teve disponivel todo o suporte de um
paciente queimado associado a recomendacédo de nédo
expor a outro possivel desencadeante da sindrome
sem a devida necessidade. A paciente ficou 11 dias
em internamento hospitalar, ndo houve complicacoes
secunddrias e o tempo de internamento foi abaixo do
discutido.
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A SSJ e a NET sdo condigbes graves e raras que
demandam abordagem multidisciplinar para manejo
adequado. Essas sindromes, geralmente, sdo desenca-
deadas por determinados medicamentos, apresentam
alta morbimortalidade, o que torna importante o diag-
nostico precoce, a rapida identificagéo e suspenséo do
medicamento desencadeante.

Os mecanismos fisiopatolégicos da doenca en-
volvem multiplos fatores que nédo sdo esclarecidos. O
manejo adequado é baseado, principalmente, na sus-
pensdo do agente causador e na terapia de suporte.
Em um segundo plano do manejo, o tratamento
medicamentoso adjuvante é recomendado a depender
do caso. Os estudos com imunoglobulina intravenosa,
corticosteroides e inibidores de necrose tumoral, dentre
outros, como tratamento adjuvante, precisam de mais
pesquisas para obter mais evidéncias e protocolos
especificos.

O paciente precisa estar orientado sobre a situaciao
da doenca e repassar as informacdes aos familiares
préoximos a fim de evitar novos episédios. Em caso de
recidiva, as lesdes serdo mais agressivas e o paciente
pode ter, inclusive, anafilaxia. Portanto, a comunicagdo
e o esclarecimento sdo fatores importantes para reduzir
casos de recidiva e/ou casos em familiares.

Dessa forma, é importante investir em pesquisas
que esclarecam a fisiopatologia da SSJ/NET, bem como
tragam mais evidéncias as terapéuticas adjuvantes, o que
visa reduzir a taxa de morbimortalidade. A colaboracéo
entre profissionais da saude, institui¢des de pesquisa,
de saude e 6rgdos reguladores é imprescindivel na pro-
gressdo do conhecimento sobre essas sindromes.
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