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Resumo
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A sindrome de Stevens-Jonhson/
necrolise  epidérmica  toxica  (SSJ/
NET) é considerada uma emergéncia
dermatologica bastante grave e com alto
risco de morte, com taxa de mortalidade
combinada de até 30%. A doenga é
causada principalmente por medicamentos,
entre esses estdo os anti-inflamatoérios
nao esteroidais e os antibidticos, como
sulfonamidas e aminopenicilinas,

Stevens-Johnson syndrome: What
should dentists know?

Abstract

Stevens-Johnson Syndrome/
Toxic epidermal necrolysis (SJS/NET) is

medicamentos amplamente utilizados na
odontologia. Assim, o objetivo desse artigo
é discorrer sobre as causas, caracteristicas
clinicas e evolugcdo da SSJ/NET, pois,
com o conhecimento, o cirurgido-dentista
podera orientar os pacientes quanto aos
riscos envolvidos a cada prescricdo, além
de assumir o seu papel no diagnédstico
da doencga, uma vez que a mucosa oral
€ uma das primeiras estruturas a serem
acometidas.

considered a much serious dermatological
emergency and presents high death
risk, with combined mortality rate of up
to 30%. The disease is mainly caused by
medications, among these are the non-
steroidal anti-inflammatory, and antibiotics,
such as sulfonamides and aminopenicillin,
medications which are highly used in
Dentistry. Therefore, the purpose of this
article is to describe the causes, clinical
characteristics, and the evolution of the
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SSJ/NET, since with knowledge, the dentist
may orientate the patients as to the risks
involved in each prescription, in addition to
assuming the role in the diagnosis of the
disease, once the oral mucosa is one of the

INTRODUGAO

Descrita pela primeira vez em 1922, a
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) é uma
reacdo mucocutanea grave e potencialmente
fatal, em especial, na sua forma mais severa,
a necrolise epidérmica téxica (NET). Por
definicdo, na SSJ o descolamento da pele
acomete menos de 1/% da area de superficie
corporal, enquanto que, naNET, ele ultrapassa
0s 30%. Entre 10% e 30% ocorre a chamada
sindrome de sobreposi¢cao SSJ/NET (LIOTTI
etal., 2019; CHARLTON; HASEGAWA & ABE,
2020; KUIJPER et al., 2020; SHANBHAG et
al., 2020; SHARMA et al., 2020; ARORA et
al., 2021; IMATOH & SAITO, 2021; CHANG
et al., 2022; NAIK, 2022; SINGH & PHILLIPS,
2022).

A SSJ/NET €& uma condicdo rara,
ocorrendo de 0,4 a 6 casos por milhdo
de habitantes por ano. Um levantamento
epidemiolégico realizado entre 2009 e 2012
nos Estados Unidos revelou uma taxa de
incidéncia por milhdo de habitantes de 8,6-
9,7 para a SSJ e de 1,5-1,8 para a NET.
Estudos recentes sugerem que pacientes com
cancer ou HIV apresentam um risco maior
de desenvolver a doenga em comparagao
a populacdo em geral. No caso do HIV,
esse risco pode ser até 1.000 vezes maior
(MANOLIO et al.,, 2018; CHARLTON et al.
2020; IMATOH & SAITO, 2021).

Apesar da sindrome de sobreposicao
SSJ/NET e NET estarem associadas a
hospitalizagdo mais longa, maior mortalidade
e despesas hospitalares mais altas em
comparagcdo com a SSJ, as ftrés sao
consideradas  condicbes extremamente
graves. De fato, a taxa de mortalidade
combinada gira em torno dos 30% (10% para
a SSJ e 50% para a NET), sendo que a idade
avancgada (mais de 70 anos) e a presenga de

first structures to be compromised.
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comorbidades aumentam o risco de morte
(CHARLTON et al. 2020; HASEGAWA & ABE,
2020; KUIJPER et al., 2020; SHARMA et al.,
2020; SINGH & PHILLIPS, 2022).

Embora infecgdes e vacinas, como a da
febre amarela e a da influenza, tenham sido
relacionadas ao desenvolvimento da doenca,
asreacdes medicamentosas saoresponsaveis
pela maioria dos casos. Anti-inflamatérios ndo
esteroidais, antibidticos e anticonvulsivantes
sdo os gatilhos mais comuns, porém mais
de 200 drogas ja foram associadas a SSJ/
NET. Dessa forma, a SSJ/NET é considerada
uma reagao medicamentosa idiossincratica,
rara e imprevisivel (LIOTTI et al., 2019;
FAKOYA et al., 2018, HASEGAWA & ABE,
2020; SHANBHAG et al., 2020; SHARMA et
al., 2020; CHENG, 2021; IMATOH & SAITO,
2021).

Levando-se em conta que alguns desses
medicamentos fazem parte do cotidiano dos
cirurgides-dentistas, & essencial que eles
conhecam a SSJ/NET e sejam capazes
de orientar o paciente quanto aos riscos
envolvidos a cada prescricdo. Além disso, é
necessario que os cirurgioes-dentistas saibam
identificar os primeiros sinais e sintomas da
doencga, visto que o diagndstico precoce e
o tratamento imediato podem diminuir as
chances de sequelas e, consequentemente,
o risco de morte.

CAUSAS

Causas medicamentosas e néo
medicamentosas tém sido relacionadas a SSJ/
NET. Entre as causas ndo medicamentosas
estdo infecgcdes por Mycoplasma, infeccbes
virais, neoplasias malignas, especialmente
hematoldgicas, HIV, doengcas do tecido
conjuntivo, como o ldpus eritematoso
sistémico e vacinas (CHARLTON et al. 2020;
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ARORA et al., 2021; IMATOH & SAITO, 2021;
NAIK, 2022).

O virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), o virus herpes simplex (HSV), o virus
Epstein-Barr (EBV), o virus influenza, o
citomegalovirus (CMV) e o coxsackievirus
sao exemplos de infecgdes virais associadas
ao desenvolvimento da SSJ/NET. Embora
as infec¢des virais sejam mais comumente
relacionadas a SSJ/NET, infeccoes
bacterianas, especialmente estreptocdécicas
e meningocoécicas também ja foram citadas
com responsaveis pelo desencadeamento da
doenga (ARORA et al., 2021; CHENG, 2021;
IMATOH & SAITO, 2021).

No entanto, os medicamentos s&o
considerados os principais responsaveis pela
doenca tanto em adultos como em criancas,
respondendo por até 75% dos casos de SSJ
e por 80% a 95% dos casos de NET. Entre
os medicamentos mais frequentemente
associados a SSJ/NET estdo os anti-
inflamatoérios nao esteroides, o alopurinol,
os anticonvulsivantes, como lamotrigina,
fenitoina e carbamazepina, as sulfonamidas
antibacterianas, os antibidticos, como
doxiciclina, ciprofloxacino e amoxicilina, e o
antirretroviral nevirapina (LIOTTI et al., 2019;
CHARLTON et al. 2020; KUIJPER et al., 2020;
CHENG, 2021; IMATOH & SAITO, 2021;
NAIK, 2022; SINGH & PHILLIPS, 2022).

Evidéncias recentes sugerem haver
uma associacdo entre fatores genéticos e a
incidéncia da doenca. O alelo HLA-B*15:02,
porexemplo, foi relacionado a maiorincidéncia
de SSJ/NET induzida por carbamazepina na
populacdo chinesa, enquanto que o alelo
HLA-B*58:01, foi associado ao maior risco
de desenvolvimento da doenga em pessoas
de origem europeia e asiaticos apds o uso de
alopurinol (LIOTTIl et al., 2019; CHARLTON et
al. 2020; HASEGAWA & ABE, 2020; CHANG
et al., 2021).

Gragcas aos avancos mais recentes da
genOmica, a triagem genética para alelos
HLA-B de risco vem se mostrando uma
estratégia eficaz na prevencado da SSJ/NET,
uma condicdo antes considerada totalmente
idiossincratica e imprevisivel. No entanto, a
raridade e a rapidez de inicio e progressao da
SSJ/NET, aliadas aos altos custos envolvidos,
dificultam o uso rotineiro dos testes genéticos
na prevencao da doenga, especialmente nos
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paises em desenvolvimento (MANOLIO et
al., 2018).

PATOGENESE

A SSJ/NET se caracteriza por uma
reacdo de hipersensibilidade do tipo IV, ou
seja, mediada por linfocitos T. Acredita-se que
algumas drogas e seus metabdlitos possam se
ligar ao antigeno leucocitario humano (HLA)
presente na superficie dos queratinécitos,
ativando os linfocitos T. Essas células, ao
serem ativadas liberam uma série de sinais
citotéxicos que induzem os queratinécitos a
apoptose, levando ao descolamento da pele
e mucosa (LIOTTI et al., 2019; CHARLTON et
al. 2020; HASEGAWA & ABE, 2020; FRANTZ
et al., 2021; IMATOH & SAITO, 2021).

A apoptose macica das células epiteliais
observada do SSJ/NET é induzida por trés
vias distintas: interagdo Fas-FasL, perforina/
granzima B e granulisina. Estudos sugerem
que esse Uultimo apresenta papel central
no desenvolvimento da doenca. De fato, a
granulisina pode ser encontrada no fluido da
bolha de pacientes com SSJ/NET em niveis
de 2 a 4 vezes maiores do que a perforina, a
granzima B e o FasL soluvel. Além disso, os
niveis de granulisina no fluido da bolha foram
associados com a gravidade da doenga
(FRANTZ et al., 2021).

Ndo se sabe ao certo como
determinados medicamentos sdo capazes de
desencadear uma resposta imune tao intensa
quanto a observada na SSJ/NET. No entanto,
até o momento, trés hipdteses diferentes
foram levantas.

Aprimeirasebaseianoconceitohapteno-
pré-hapteno, segundo o qual, medicamentos
com moléculas muito pequenas podem se
ligar as proteinas do soro, formando um
complexo que é reconhecido por certas
moléculas HLA e apresentado aos linfécitos
T. Outra hipotese sugere que medicamentos
incapazes de se ligarem as proteinas do
soro se ligam diretamente as moléculas HLA,
ativando os linfécitos T. Por fim, a ultima
hipétese afirma que alguns medicamentos se
ligam dentro dos bolsdes de ligagdo do HLA
de uma forma que altera a apresentacao de
autoproteinas aos linfécitos T, fazendo com
que elas n&o sejam mais reconhecidas como
proprias, o que levaria a uma resposta imune
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(KUIJPER et al., 2020; FRANTZ et al., 2021;
IMATOH & SAITO, 2021).

CARACTERISTICAS CLINICAS

A SSJ/NET pode ocorrer em todas
as idades, porém ela é mais frequente
em idosos. Essa maior prevaléncia talvez
possa ser explicada pelo maior uso de
medicamento em pessoas mais velhas. A
SSJ/NET acomete mais mulheres do que
homens, em uma proporgao de 3:2. Acredita-
se que a prevaléncia da doencga seja maior
entre individuos com HIV, lupus eritematoso
sistémico e receptores de transplantes de
medula 6ssea (FAKOYA et al., 2018).

No inicio, a SSJ/NET apresenta-se de
forma semelhante a uma gripe, com sintomas
poucos especificos, como febre, mal-estar,
tosse, ardor nos olhos e dor de garganta. Em
geral, esses sintomas podem ocorrer de 4
dias a 8 semanas apo6s o uso do medicamento
gatilho (FAKOYA et al., 2018; CHARLTON
et al., 2020; KUIJPER et al., 2020; ARORA
et al., 2021; FRANTZ et al., 2021; SINGH e
PHILLIPS, 2022; SUROWIECKA et al., 2023).

Passada a fase prodromica, ha o
aparecimento das lesbes mucocutaneas,
comegando pelo surgimento de maculas
na regiao da face, pescogo e tronco. Essas
maculas se coalescem e formam bolhas
maiores, que descamam em poucos
dias, dando lugar a erosbdes e crostas. A
descamacao generalizada leva a exposi¢cao
da derme, que se apresenta inflamada e
bastante dolorosa. Lesdes atipicas em alvo
sdo comuns, em particular, na regido do tronco
(CHARLTON et al., 2020; KUIJPER et al.,
2020; FRANTZ et al., 2021; NAIK et al., 2022;
SINGH & PHILLIPS, 2022; SUROWIECKA et
al., 2023).

O sinal de Nikolsky, definido como
um descolamento epidérmico causado
pela aplicacdo de uma pressdo tangencial
sobre a pele eritematosa e ndo bolhosa,
€ um importante achado clinico da SSJ/
NET. Embora néo exclusivo da doencga, ele
pode contribuir consideravelmente com o
diagnéstico (LIOTTI et al., 2019; KUIJPER et
al., 2020).

A mucosa oral é uma das primeiras
estruturas a ser comprometida. A medida
que a doencga progride, surgem ulceragdes

orais dolorosas e crostas no vermelhdo do
labio, além de salivagcéo excessiva e disfagia.
A descamacao do epitélio pode se estender
pela laringe até os brbénquios, levando a
obstrucdo das vias aéreas e a necessidade
de intubagao do paciente (CHARLTON et al.
2020).

O acometimento da mucosa oral ocorre
em cerca de 90% dos casos e se caracteriza
por mucosite intensa e pela presenca de
ulceracdes dolorosas. A dor intensa e a
dificuldade de degluticdo fazem com que boa
parte dos pacientes com SSJ/NET necessite
se alimentar por meio de sonda nasogastrica.
Sequelas orais ndo incomuns. Cerca de
40% dos casos desenvolvem xerostomia. A
reducao do fluxo salivar, aliada a alteragdes
de pH e Vviscosidade, predispdem os
sobreviventes a lesbes de carie, inflamacao
gengival e periodontite (SHANBHAG et al.,
2020).

O envolvimento ocular também é
bastante frequente, aparecendo em 50% a
67% dos casos. Ele varia desde hiperemia
conjuntival até a descamacdo epidérmica
completa da superficie ocular. Assim, a
participacao do oftalmologista logo no inicio
do tratamento € essencial para se prevenir
sequelas em longo prazo. De 20% a 79%
dos pacientes que sobrevivem a SSJ/NET
desenvolvem sequelas oculares, incluindo
xeroftalmia, queratinizacdo das margens
das palpebras, perda da funcédo das células-
tronco epiteliais da cérnea e opacificacao
e xerose da superficie ocular levando a
cegueira (KUIJPER et al., 2020; SHANBHAG
et al., 2020; FRANTZ et al., 2021).

Em um terco dos casos de SSJ/
NET, ha o comprometimento do trato
urogenital. Portanto, as mulheres devem
ser monitoradas quanto a ulceracédo vulvar,
sinéquias da vulva e vagina e estenose
vaginal e os homens quanto a balanite erosiva
e fimose. Independentemente do sexo, a
doenga urogenital costuma ser bastante
dolorosa e pode resultar em cicatrizes que
comprometem a vida sexual normal em longo
prazo (CHARLTON et al. 2020; SHANBHAG
et al., 2020).

Além do descolamento da pele e
mucosas caracteristico da doenca, a SSJ/
NET pode comprometer varios oOrgaos
simultaneamente. Acredita-se que até 90%
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dos pacientes com SSJ/NET desenvolvem,
ao longo do curso da doencga, complicagbes
como glomerulonefrite, hepatite, uretrite,
fimose, sinéquias vaginais, pneumonia,
edema pulmonar e hipoxemia (SHANBHAG
et al., 2020; NAIK, 2022).

DIAGNOSTICO

Apesar das caracteristicas clinicas
marcantes e da forte correlagdo com o uso do
medicamento responsavel, outras doencas
devem ser consideradas como hipoteses
diagnodsticas frente a um caso de SSJ/NET,
entre elas destacam-se eritema multiforme
maior, pénfigo vulgar, sindrome da pele
escaldada estafilocdcica, penfigoide bolhoso,
erupcdao medicamentosa fixa generalizada,
dermatose bolhosa IgA linear, pustulose
exantematica generalizada aguda, pénfigo
paraneoplasico, erupcodes fototdxicas e lupus
cutdneo agudo ou subagudo com necrose
epidérmica (sindrome de Rowell) (FRANTZ
et al., 2021; SUROWIECKA et al., 2023).

O diagnéstico definitivo é realizado
através de biopsia da pele. Os achados
anatomopatolégicos revelam a necrose de
toda a espessura da epiderme associadaaum
escasso infiltrado inflamatério dérmico. Por
ser considerado um procedimento invasivo e
demorado, a biépsia nem sempre é realizada,
sendo o diagnéstico fechado apenas com
base nos sinais e sintomas clinicos. Em
alguns casos, a dosagem de citocinas
circulantes pode substituir a bidpsia, devido
nao s6 ao seu importante valor diagnostico
como também a sua forte correlagdo com a
gravidade da doenca (LIOTTI et al., 2019;
NAIK, 2022; SUROWIECKA et al., 2023).

TRATAMENTO

O tratamento do paciente com SSJ/NET
deve ser realizado em unidade de terapia
intensiva, preferencialmente, em uma unidade
de queimados. O manejo de paciente com
a SSJ/NET se assemelha ao de pacientes
com queimaduras graves e incluem suporte
nutricional, monitoramento e reposi¢ao
de fluidos e eletrdlitos, termorregulacédo e
analgesia adequada (FAKOYA et al., 2018;
LIOTTI et al., 2019; CHARLTON et al. 2020;
KUIJPER et al.,, 2020; SHANBHAG et al.,
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2020; ARORA et al., 2021; CHANG et al.,
2022; NAIK, 2022; SUROWIECKA et al.,,
2023).

Um dos principais objetivos do
tratamento é prevenir infecgdes secundarias,
uma vez que essas sao responsaveis pela
maioria dos casos de morte. Nesse sentido,
0 manejo adequado das feridas é um ponto
crucial, pois, além de reduzir o risco de
infeccdo, diminui o tempo recuperagao do
paciente e ajuda a prevenir sequelas (ARORA
et al., 2021; CHANG et al., 2022).

O controle da dor é outro ponto critico
no tratamento da SSJ/NET. Os pacientes,
em geral, apresentam dor cutédnea intensa,
necessitando medicagao para dor por longos
periodos, especialmente, na fase aguda da
doencga. Anti-inflamatérios néo esteroidais
orais e regimes a base de opioides sao
frequentemente utilizados para o controle
da dor. No caso de trocas de curativo ou
outros procedimentos mais invasivos, torna-
se necessaria suplementagcdo analgésica
adicional e, até mesmo, sedacéo (SHANBHAG
et al., 2020).

A baixa incidéncia da SSJ/NET,
a falta de observagdes multicéntricas e
as diferencas nas experiéncias clinicas
dificultam a elaboragao de um protocolo unico
para manejo dos casos da doenga. Porém,
todos eles unanimes quanto a importancia
da identificagdo e retirada imediata do
medicamento responsavel, o que, felizmente,
€ possivel em cerca de 85% dos casos. Nos
demais, ensaios in vitro, incluindo testes
de transformacdo de linfocitos e producéao
de citocinas de linfécitos induzida por
drogas, podem auxiliar na identificagdo do
medicamento gatilho (SHARMA et al., 2020;
SINGH & PHILLIPS, 2022; CHANG et al.,
2022; SUROWIECKA et al., 2023).

Sabe-se que quanto mais cedo o
medicamento responsavel é retirado, melhor
€ o prognostico da doenga e que farmacos
com meias-vidas longas estdo associados
a maiores taxas de mortalidade (SHARMA
et al.,, 2020; SINGH e PHILLIPS, 2022;
SUROWIECKA et al., 2023).

Nesse sentido, a plasmaférese se
mostra uma opc¢ado terapéutica segura
para eliminagcdo ndo s6 dos metabdlitos
do medicamento gatilho, como também
das citocinas circulantes, ajudando no
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controle da resposta imunoinflamatoria
caracteristica da doenca. Tal controle
também pode ser realizado por meio do
uso de imunomoduladores sistémicos,
incluindo esteroides, imunoglobulina
intravenosa (IVIg), ciclosporina, anti-TNF-a
e inibidores da calcineurina. Porém, o uso
de imunomoduladores na SSJ/NET ainda é
controverso, tendo vantagens e desvantagens
de acordo com cada fase da doencga (LIOTTI
etal., 2019; HASEGAWA et al., 2020; CHANG
et al., 2022; NAIK, 2022; SINGH & PHILLIPS,
2022; SUROWIECKA et al., 2023).

PROGNOSTICO

A SSJ/NET é considerada uma
emergéncia dermatolégica grave, com altas
taxas de mortalidade e inumeras sequelas
em longo prazo, entre elas estdo xeroftalmia,
ectropio, entrépio, simbléfaro, opacidade da
cornea, ceratite superficial crénica, obstrucao
do ducto nasolacrimal, estenose punctal,
sinéquias vaginais, bronquite obliterante
bronquiolite, bronquiectasia, estenose
esofagica, cistite recorrente, ulceragbes
linguais, aftas orais recorrentes (KUIJPER et
al., 2020; ARORA et al., 2021).

O impacto psicolégico da SSJ/NET
nao pode ser desconsiderado. Dois em
cada trés pacientes que sobrevivem a
doenca desenvolvem sintomas de estresse
pos-traumatico. Esses sintomas podem
permanecer por anos apos a alta hospitalar.
Além disso, os pacientes e seus familiares,
em geral, tornam-se bastante relutantes
ao uso de medicamentos e hospitalizacbes
(SHANBHAG et al., 2020).

Independentemente do tratamento
adequado, cerca de 10% dos pacientes com
SSJ e 50% dos pacientes com NET morrem
em decorréncia da doenca. A extensao da
area de superficie corporal comprometida,
idade avancada, presenca de neoplasia
maligna e aumento da frequéncia cardiaca
(>120 bpm), além de niveis elevados de ureia
nitrogenada (>27 mg/dL) e de glicose (>250
mg/dL) no sangue e reducéo do bicarbonato
sérico (<20 mEg/L), estdao associados a um
pior prognéstico, podendo chegar a uma taxa
de mortalidade superior a 95% (CHARLTON et
al. 2020; HASEGAWA et al., 2020; KUIJPER
et al., 2020; AURORA et al., 2021; FRANTZ

et al., 2021; NAIK, 2022).
CONSIDERAGOES FINAIS

A SSJ/NET €& uma condigdo grave
causada principalmente por medicamentos.
Entre os mais de 200 medicamentos
associados a doencga, os anti-inflamatdrios
nao esteroidais e os antibidticos, em particular,
as aminopenicilinas merecem destaque.
Coincidentemente, essas duas classes de
medicamentos sdo as mais empregadas na
odontologia.

Assim, é fundamental que os cirurgides-
dentistas conhegcam a SSJ/NET, suas
caracteristicas clinicas e suas possiveis
complicagdes, para que possam orientar
seus pacientes quanto aos riscos envolvidos
ao prescrever determinados medicamentos.
Além disso, considerando o envolvimento
precoce da mucosa oral, o0s cirurgides-
dentistas devem ser capazes de reconhecer
0s primeiros sinais e sintomas da SSJ/NET,
bem como de correlaciona-los com o historico
medicamentoso do paciente.

Sabe-se que, quanto mais cedo
o medicamento gatilho é identificado e
retirado, melhor é o progndstico da doenca.
O diagndstico correto, portanto, aumenta
as chances de recuperagao, diminuindo o
risco de morte. Infelizmente, um diagndstico
equivocado pode levar o profissional a
prescrever doses ainda maiores de anti-
inflamatdrios e antibidticos, o que levaria ao
agravamento do caso.

Porfim, nao se pode deixar de ressaltar
o0 papel do cirurgido-dentista no tratamento
das sequelas orais deixadas pela SSJ/NET.
As alteracbes salivares decorrentes da
doenca predispdéem os sobreviventes tanto a
lesbes de carie quando a doencga periodontal,
fazendo com que o acompanhamento
odontolégico se torne crucial no processo de
recuperacao.
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