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LITERATURA
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RESUMO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) é caracterizada por graves
reacfes medicamentosas e pouco frequentes. A Necroélise Epidérmica Toxica (NET)
e o0 Eritema Multiforme (EM) fazem parte deste grupo de estudo, sendo
consideradas variacbes da mesma doenca, porém, se diferenciando uma da outra,
através da percentagem do descolamento da superficie corporal envolvida. S&o
caracterizadas por reacdes mucocutaneas potencialmente fatais que resultam de
hipersensibilidade medicamentosa. A lista de farmacos que mais comumente
implicam no desenvolvimento da SSJ e NET inclui diversos grupos farmacolégicos
como: antibioticos, anticonvulsivantes, anti-inflamatorios n&o-esteroides e
antirretrovirais. A revisdo bibliogréafica foi feita através de uma pesquisa das bases
de dados. O objetivo desse estudo é mostrar que cirurgido-dentista (CD) deve ter
conhecimento de situacbes que envolvem um paciente com SSJ, principalmente

para auxilio de um diagndstico preciso.

Palavras-chave: Sindrome de Stevens-Johnson. Necrdlise Epidérmica Toxica.

Eritema Multiforme. Sistema Imune. Farmacos.
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ABSTRACT

. Stevens-Johnson Syndrome (SJS) is characterized by severe and
uncommon drugs reactions. Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) and Erythema
Multiforme (EM) are part of this study group, considered variations of the same
disease. However, differing from each other, though the percentage of the
detachment of the involved body surface. They are characterized by potentially fatal
mucocutaneos reactions that result from drug hypersensitivity. The list of drugs that
most commonly imply the development of SJS and TEN includes several
pharmacological groups such as: antibiotics, anticonvulsivants, non-steroidal anti-
inflammatory drugs and antiretroviral drugs. The bibliographic review was done
through a search of the databases. The objective of this study was show that dentists
must have knowledge of situations involving a patient with SJS, mainly to aid in an

accurate diagnosis.

Key words: Stevens-Johnson syndrome. Toxic Epidermal Necrolysis. Erythema

Multiforme. Immune System. Drugs.



1 INTRODUCAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrdlise Epidérmica Téxica
(NET) sao reacdes graves mucocutaneas e pouco frequentes, sendo consideradas
variagcdes da mesma doenca (BUSILANI et al., 2017). A incidéncia da SSJ tem sido
relatada em 1,7 casos/milhdo de pessoas por ano, enquanto a NET em 0,4-1,2
casos/milhdo de pessoas por ano. Porém, diferenciam-se uma da outra através da
porcentagem do descolamento da superficie epidérmica, sendo que ocorre em
menor que 10% na SSJ, entre 10 e 30% na sobreposicdo da SSJ-NET e maior de
30% na NET, com potencial para morbidade e mortalidade elevadas acometendo a
pele e a membrana mucosa (SERRA et al., 2012).

A SSJ é mais comumente desencadeada apés 4 a 28 dias de uso de
medicamentos, em 30% - 50% dos casos. Manifesta-se tipicamente por ledes
mucocutaneas de padréo eritematoso ou purpureo, geralmente em forma de placas
ou maculas, com formato de alvo, confluentes em tronco e face, atingindo pico
maximo em quatro dias, sendo precedidas por mal-estar e febre, podendo levar a
necrose do tecido acometido (D’AVILA; FIGUEIREDO; TEIXEIRA, 2012). O
diagnostico clinico é feito, principalmente, pds-exames histologicos cuja
caracteristica € a necrose dos queratindcitos e a clivagem da juncdo derme-
epidérmica. Entretanto, o diagndstico diferencial deve ser estabelecido, uma vez que
algumas doencas, tais como: liguen plano, pustulose exantematica aguda
generalizada, sindrome da pele escaldada estafilococica, pénfigo paraneoplasico,
pénfigo vulgar, doenca de enxerto versus hospedeiro, aguda e dermatose linear IgA,
apresentam caracteristicas semelhantes a SSJ (PEREIRA; MUDGIL; ROSMARIN,
2007).

Suas manifestacdes clinicas sdo observadas, em média, 21 dias apés o
inicio do farmaco desencadeante. Dentre os mais frequentes estdo os anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINES), os anticonvulsivantes aromaticos, antibiéticos
B lactamicos e as sulfonamidas, porém, o mais frequentemente implicado é o
alopurinol (BUSILANI et al., 2017).

Tais doengas mucocutaneas graves com incidéncia na mucosa bucal e

seus aspectos estomatoldgicos, lesdes vesiculo-bolhosas, ressaltam a importancia



da atuacdo do cirurgido-dentista na equipe multiprofissional em ambientes
hospitalares e Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (DELGADO et al., 2015).

2 REVISAO DE LITERATURA

A incidéncia da SSJ varia entre 1,5 e 2 casos por milhdo de pessoas por
ano, havendo relatos da doenca em pessoas de todas as idades, racas e ambos 0s
géneros masculino e feminino (TELECHEA et al., 2008). Porém, A SSJ é mais
relatada em adultos, ndo sendo rara em criangas, as mulheres sado duas vezes mais
acometidas que 0os homens e em casos que ocorre a reexposi¢cdo ao farmaco, a
doenca se torna mais grave. (GUEDES, 2009)

A SSJ tem sido estabelecida por alguns autores como uma subclasse de
doenca do Eritema Multiforme (EM). Ja outros autores consideram a SSJ como uma
doenca que difere do EM, através do desenvolvimento das duas patologias serem
diferentes e também em suas caracteristicas clinicas das lesdes, morbidade e
letalidade. As sintomatologias clinicas iniciais ndo especificas de SSJ podem ser
febre, cefaleia, rinite e mialgias que precedem as manifestagcdes mucocutaneas em
alguns dias. Ja as reacdes especificas mucocutaneas da SSJ sdo usualmente
caracterizadas por maculas purpureas, lesées em alvos atipicos (forma de anéis
concéntricos ou olho de boi), desenvolvimento de bolhas que sdo amplamente
distribuidas, provocando o destacamento epidérmico e formacédo de ulceracdes e
erosfes limitadas a menos de 10% do corpo, principalmente sobre o dorso das
maos, palmas, plantas dos pés, regido extensora das extremidades, pescoco, face,
orelhas e perineo, sendo o envolvimento maior na face e tronco (MARTINEZ et al.,
2010). Em relacdo as lesbes em mucosa oral, que sao bastante comuns, qualquer
area da boca pode ser atingida, sendo mais encontrado em labios, seguidos da
lingua e mucosa jugal. No entanto, nenhuma estrutura bucal pode ser considerada
resistente. O surgimento das lesbes em mucosa oral é precedido de maculas,
papulas ou placas eritematosas, além da formacdo de vesiculas ou bolhas de
contetdo seroso ou sero-hematico. ApGs o rompimento dessas vesiculas ou bolhas,
observam-se areas de erosao e ulceracdo, as quais se encontram recobertas por

exsudato fibrinopurulento (crostas hematicas) (YANG et al., 2016).
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Varias classes de farmacos estdo relacionadas com o desencadeamento
da SSJ. Dentre os mais frequentes estdo os anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINES), os anticonvulsivantes aroméaticos, antibidticos B lactamicos (penicilinas) e
as sulfonamidas, porém, o mais frequentemente implicado é o alopurinol (BUSILANI
et al., 2017). Embora a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e alopurinol serem
bem conhecidas, sdo poucos relatadas. Nesse aspecto, Trivedi et al. (2016)
encontrou nove casos de SSJ induzido por farmaco anti-epiléptico, especificamente
carbamazepina, oxcarbazepina e fenitoina. A associacdo de SSJ com fenitoina e
carbamazepina € bem conhecida, mas nao é tdo bem relatado para outros agentes
antiepilépticos. A carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e alopurinol sdo bem
conhecidos agentes causadores de SSJ, e 0 numero de drogas recentemente
comercializadas pode influenciar a incidéncia desta doenga (TRIVEDI et al., 2016).
Também foram relatados surgimento pelo uso abusivo de esteroides (YANG et al.,
2016), em um homem com cancer de mama secundario ao tratamento com
docetaxel / ciclofosfamida (COCCA; VIVIANO, 2017). Aléem do mais, alguns casos
de recorrentes episédios de SSJ sao relatados entre marco de 2013 a marco de
2016. Nove criancas tiveram 29 episodios de SSJ. Todas as criancas eram do
género masculino e 8 (88%) eram brancas. Todos os episodios afetaram
membranas mucosas com envolvimento minimo da pele (JARRETT et al., 2016).
Gergari et al. (2016) relatou que bebidas energéticas contendo taurina foram
recentemente responsabilizadas por causar reacdes de hipersensibilidade tais como
urticaria, em alguns casos anafilaxia e, em casos raros eritema exsudativo
multiforme (GERQARI et al., 2016)

Entre outros fatores, os farmacos tém tido forte associacdo com a pré-
disposicdo genética, os quais resultam em uma ativacdo de desregulacdo da
imunidade celular. Os metabdlitos reativos dos farmacos tém a capacidade de
formar ligacdes covalentes com proteinas genéticas especificos, como o HLA,
alterando de forma que se tornam imunogénicos aos medicamentos terapéuticos,
tendo entdo uma desregulacdo da imunidade celular e logo ap6s sendo
desencadeada uma reacdo mucocutanea, sendo esta a SSJ. Para o
desenvolvimento da reacdo mucocutdnea da SSJ, o antigeno apresentado pela
molécula especifica do HLA (Antigeno Leucocitario Humano) classe | é reconhecido

pelas células T CD8+ através do receptor especifico, levando & ativacdo e expansao
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clonal de células T que culmina na apoptose dos queratindcitos ou seja morte
epidérmica (YANG et al., 2016).

Em odontologia, os farmacos que podem vir a desenvolver a SSJ, sédo
aqueles de uso em consultério ou prescritos pelo cirurgido-dentista, logo apds, um
procedimento de intervencdo odontoldgica, como as raspagens periodontais,
cirurgias de tecido mole ou duro, extragdes, tratamento endododntico. Entre eles,
pode-se citar: antibidticos (beta-lactamicos, penicilinas), AINES, (diclofenacos,

nimesulida), analgésicos (dipirona sddica, paracetamol) e antirretrovirais (aciclovir).

3 OBJETIVO

O Objetivo desse estudo é fazer uma breve revisao da literatura acerca da

Sindrome de Stevens-Johnson.

4 METODOLOGIA

Como primeiro passo foram pesquisados estudos indexados em bases de
dados. Foram utilizados na busca artigos de pesquisa clinica, revisbes e casos
clinicos. Nao foram incluidas datas limites para a busca dos artigos. Os termos mais
utilizados foram: “Sindrome de Stevens-Johnson”, “Necrdlise Epidérmica Toxica”,

“Eritema Multiforme”.

Critérios de Inclusdo: estudos originais, sendo prospectivos ou
retrospectivos e revisbes de literatura que abordem fatores como reacdes
medicamentosas a farmacos com manifestacbes em cavidade oral e
desenvolvimento do Eritema Multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson e Necrdlise

Epidérmica Toxica.

5 DISCUSSAO

A SSJ é uma doenca grave que acomete a pele e a membrana mucosa,

com taxa de mortalidade de 1 a 5% e predominéancia de 1 a 6 casos por milh&o.
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(CARNEIRO; SILVA, 2012). A utilizacdo de farmacos tem sido a causa principal.
Entretanto, infec¢cdes por virus, bactérias, acometimento de neoplasias malignas, e
vacinas também sdo relatados como causa (ROUJEAU; STERN, 1994). Entre os
farmacos, varios tipos e classes estéo relacionados com essa enfermidade, como os
antibidticos, anticonvulsivos e anti-inflamatorios ndo esteroides. (GHIRLINZONI;
CRUZ; COSTA, 2012; ABE et al., 2016). Foi reconhecida em 1922 por Stevens e
Johnson, que observaram em dois pacientes caracteristicas clinicas diversas e
incomuns como: presenca de erupcdes generalizadas, febre constante, conjuntivite
purulenta severa e mucosa oral inflamada. Para esse primeiro quadro clinico
diagnosticado, a doenga ficou conhecida como Eritema Multiforme Major (EMM). Em
1983, essas caracteristicas comecaram a ser denominadas como Sindrome de
Stevens-Johnson (PACHECO ALVAREZ; SANCHEZ SALCEDO; SANCHEZ
PACHECO, 2011; CHAVEZ-LEMUS; REYNOSO-VON DRATELN; RODRIGUEZ-
MARTINEZ, 2014).

Apresenta-se no seu inicio de forma aguda, com ulceracdes que se
manifestam na cavidade bucal. H4 formacdo de vesiculas que desencadeiam
ulceracdes e sangramento, tornando lesbes intensamente dolorosas. Logo mais,
devido ao sangramento, surgem crostas de caracteristica hemorragica, localizadas
em mucosas jugal e labial, no assoalho bucal e palato mole (NEVILLE et al., 2009).
Também pode haver sangramento e formacdo de crostas e vermelhdo dos labios
(LAMOREUX; STERNBACH; HSN, 2006). As ulceracdes podem atingir a pele, com
areas que mostram a descamacao em forma difusa (NEVILLE et al., 2009). Essas
lesbes que se encontram na regido da pele possuem caracteristicas eritematosas e
bolhosas, com ponto central necrotico, possuindo acima de 10% de deslocacédo da
superficie corporal. (FERREIRA et al., 2010).

Em situacbes mais graves, hd comprometimento ocular e genital. No
comprometimento ocular, observa-se conjuntivite com secre¢do amarelada e viscosa
(FRENCH, 2006) Em fases crbnicas ocorre a aderéncia ocular conhecida como
simbléfaro, que é a aderéncia das palpebras e da superficie mucosa, com
envolvimento do globo ocular, podendo causar cegueira. (HARPER et al., 2019). Na
mucosa genital ocorre um quadro de dor, frequentemente acompanhado de erosdes,
vermelhidao da pele e edema na regido. (HARR; FRENCH, 2010).
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No tratamento da SSJ a principal medida a ser tomada é a deteccédo e
suspensdo do farmaco causador, j& que a etiologia mais relatada € o
desenvolvimento da enfermidade pelo o uso de medicamentos. Quando mais
precoce for detectado o farmaco, assim ocorrera a reducao ao risco do paciente a
morte. (EMERICK et al., 2014).

Inicialmente deve ser realizado o tratamento de suporte que consiste na
manutencdo da temperatura do corpo, hidratacdo da regido da pele, equilibrio
hidroeletrolitico, reducdo da dor por meio da utilizacdo de opoides. Os acessos
venosos devem estd longe das areas que se encontram as lesdes, utilizacdo de
anticoagulantes para realizar a prevencdo de tromboembolismo e protetores
gastricos para prevenir o surgimento de ulceras por estresse. (WONG; MALVESTITI;
HAFNER, 2016).

Nas lesdes bucais é utilizado o tratamento topico através da aplicacéo de
anestésico topico para ocorrer o alivio da sintomatologia dolorosa (WONG,;

MALVESTITI; HAFNER, 2016), antibiotico tépico e como também hidratacdo da
cavidade oral de maneira precoce. (MONGE; MORALES, 2014). Nos casos que

ocorrer envolvimento ocular é necessario aplicacdo de solucao fisiologica e colirios
para realizar lavagens com posologia de trés em trés horas, em alguns casos se
houver necessidade utilizar os antibiéticos tépicos. (BURGOS ARGUIJO et al.,
2010).

Nas lesdes em pele o tratamento pode ser feito através da lavagem com
solucdo fisioldgica, uso de 6leos que possuem em sua composicdo acidos graxos
para realizar a hidratacdo, como também o uso de coberturas com hidroalginato de
prata, onde promove uma rapida cicatrizacdo, mas por ter o seu valor elevado néo é
encontrado em todas as unidades de saude. (ANTUNES et al., 2011).

No tratamento farmacoldgico sistémico, ndo existe um regime terapéutico
gue evidencie os resultados positivos para o tratamento da SSJ, pois ndo possui um
ensaio clinico em larga escala, ja que se trata de uma doenca que é considerada
rara e com menor prevaléncia. Na literatura ja foram relatados varios farmacos os
mais promissores e benéficos sdo os corticoides, imunoglobulina intravenosa e a
ciclosporina. (ROUJEAU et al., 2017).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Por meio do presente estudo, foram analisados alguns sintomas que se
desenvolvem na Sindrome de Stevens-Johnson, além das enfermidades associadas
e da interacdo medicamentosa, assim demonstrou que € uma enfermidade rara e
complexa. O Cirurgido- Dentista deve esta inserido na equipe multidisciplinar para
gue ocorra o diagnostico precoce dessas lesbes em sua fase inicial, o Eritema
Multiforme, assim ndo levando a evolucdo dessa enfermidade, ocasionando a
reducéo do risco a morte.
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