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Resumo

O presente artigo tem como objetivo avaliar por meio de uma revisdo integrativa as possiveis intervencoes
terapéuticas utilizadas para o tratamento sistémico da Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), bem como da Necro6lise
Epidérmica toxica, ora patologias que sdo raras e graves. Dentro desse aspecto, tém-se que o tratamento sistémico é
necessario, o qual inclui o uso de medicamentos como corticoides, imunoglobulinas e ciclosporina, possuindo o
presente artigo o objetivo de abordar as caracteristicas da SSJ e NET, as op¢des de tratamento sistémico disponiveis,
os beneficios e desafios de cada tratamento e as implicagOes para a saude dos pacientes. O estudo expde dados e
evidéncias acerca dos tratamentos disponiveis na atualidade, avaliando o tempo de intervencdo e sua respectiva
eficacia. Assim, foram coletados artigos nas bases de dados PUBMED, LILACS e SCIELO, com os quais foram
publicados no periodo de janeiro de 2012 a agosto de 2023, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Posteriormente,
foi realizada analise criteriosa do material pré-selecionado, sob o impeto de reunir as informacBes mais completas e
relevantes sobre a tematica do artigo. Conclui-se nesta revisdo que apesar da infinidade de possibilidades, o uso de
inibidores bioldgicos do TNF-alfa e corticosteroides sistémicos foram os que maior apresentaram eficécia.
Palavras-chave: Sindrome de Stevens-Johnson; Necrélise epidérmica tdxica; Tratamento sistémico.

Abstract

The present article aims to evaluate by means of an integrative review the possible therapeutic interventions used for
the systemic treatment of Stevens-Johnson Syndrome (SJS), such as toxic epidermal necrolise, or pathologies that are
rare and serious. Within this aspect, it is known that systemic treatment is necessary, or which includes the use of
medications such as corticosteroids, immunoglobulins and cyclosporine, possibly presenting an article or objective of
addressing the characteristics of SJS and TEN, as the systemic treatment options available, The benefits and
challenges of each treatment and its implications for the health of two patients. The study presents data and evidence
regarding the two treatments currently available, validating the time of intervention and its respective effectiveness.
Thus, articles are collected in the databases PUBMED, LILACS and SCIELO, as the forums published in the period
from January 2012 to August 2023, in portuguese, english and spanish languages. Subsequently, a careful analysis of
the pre-selected material was carried out, with the aim of gathering the most complete and relevant information on the
subject matter of the article. This review concludes that despite the infinite number of possibilities, the use of
biological TNF-alpha inhibitors and systemic corticosteroids is the most effective.

Keywords: Stevens-Johnson syndrome; Toxic epidermal necrolise; Systemic treatment.

Resumen

Este articulo tiene como objetivo evaluar, a través de una revision integradora, las posibles intervenciones terapéuticas
utilizadas para el tratamiento sistémico del Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), asi como de la Necrdlisis Epidérmica
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toxica, patologias que son raras y graves. Dentro de este aspecto, es necesario el tratamiento sistémico, que incluye el
uso de medicamentos como corticosteroides, inmunoglobulinas y ciclosporina, teniendo como objetivo este articulo
abordar las caracteristicas del SSJ y la NET, las opciones de tratamiento sistémico disponibles, los beneficios y
desafios de cada tratamiento y las implicaciones para la salud de los pacientes. El estudio expone datos y evidencia
sobre los tratamientos actualmente disponibles, evaluando el tiempo de intervencion y su respectiva efectividad. Asi,
se recopilaron articulos en las bases de datos PUBMED, LILACS y SCIELO, que fueron publicados entre enero de
2012 y agosto de 2023, en portugués, inglés y espafiol. Posteriormente se realiz6 un cuidadoso analisis del material
preseleccionado, con el objetivo de recopilar la informacién mas completa y relevante sobre la tematica del articulo.
Se concluye en esta revision que a pesar de la infinidad de posibilidades, el uso de inhibidores biol6gicos del TNF-
alfa y corticoides sistémicos fueron los que resultaron mas efectivos.

Palabras clave: Sindrome de Stevens-Johnson; Necrolise epidérmica toxica; Tratamiento sistémico.

1. Introducéo

A pele é amplamente reconhecida como o maior 6rgdo do corpo humano, constituida por duas camadas, cada uma
desempenhando um papel crucial e distinto: a epiderme, a camada exterior da pele, e a derme, imediatamente abaixo dela,
contendo fibras de colageno que desempenham um papel vital no suporte das terminagdes nervosas e dos vasos sanguineos
(Santos & Sylwanowicz, 2017). Logo abaixo da pele, encontra-se o tecido subcutaneo, também chamado hipoderme, composto
principalmente por tecido adiposo e tecido conjuntivo frouxo. Com isso, caracterizado esse importante 6rgéo, tém-se que a
funcdo da pele é essencial, visto que constitui uma barreira protetora contra diversas ameagas externas, tais como traumas,
produtos quimicos e bioldgicos, entre outros (Martinez-Cabriales et al., 2015).

A Necrolise Epidérmica Toxica (NET) e a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) sdo classificadas como reagdes
cutaneas graves causadas principalmente pelo uso de medicamentos, embora possam ter outras causas subjacentes (Coelho et
al., 2021). Em raz&o de tais condic¢Ges serem marcadas por uma significativa taxa de morbidade e mortalidade, afetando tanto a
pele como as membranas mucosas, seu diagnéstico precoce é fundamental para o sucesso do tratamento e, portanto, o
reconhecimento dos sintomas e sinais clinicos é crucial para realizar os cuidados intensivos médicos necessarios.

O diagnostico da sindrome de Stevens-Johnson é baseado em critérios clinicos, que incluem as lesBes cutaneas e
mucosas caracteristicos da doenca, bem como a presenca de outros sintomas sistémicos. O diagnostico diferencial deve ser
realizado com outras doencas que apresentam sintomas semelhantes, como a Necr6lise Epidérmica Toxica (NET). As duas
condi¢Bes sdo consideradas como a mesma doenca com diferentes espectros de gravidade. A SSJ é definida como
descolamento de pele de menos de 10% da area de superficie corporal, enquanto a NET envolve descolamento de pele maior
que 30%. A sobreposicao de SSJ-NET ¢é definida como descolamento de pele de 10 a 30% (Wong et al., 2016).

A SSJ e NET sdo consideradas umas das poucas emergéncias dermatoldgicas, o reconhecimento precoce e juntamente
com o manejo apropriado podem salvar vidas. Nesse contexto, o diagnéstico habil e o tratamento adequado sdo fundamentais
para a recuperacdo desses pacientes (Tomasini et al., 2014). Além disso, a preven¢do dessas condi¢fes deve ser considerada
em pacientes com histérico de reagdes alérgicas a medicamentos, dessa forma, exames complementares, como bidpsia de pele
e mucosa, podem ser Uteis para confirmar o diagndstico e excluir outras doencgas. A presenca de eosinofilia e linfocitose pode
ser encontrada em alguns casos, mas nao é especifica da sindrome de SSJ e NET (Wong et al., 2016).

Na literatura, encontra-se que os medicamentos sejam a principal causa da SJS (50 a 80% dos casos) e da NET (cerca
de 80%), embora essas doengas também possam ser desencadeadas por infeccfes. Os medicamentos mais comuns Sdo as
sulfonamidas e as penicilinas (26%), e 0 agente infeccioso mais frequentemente associado é o virus herpes simplex (19,7%)
(Bulisani et al., 2006).

Ademais, possivel ainda é verificar que, ao que cerne as doengas serem desencadeadas por medicamentos, tém-se
mais de 100 (cem) medicamentos de vérias classes associados & ocorréncia destas. Com isso, foram desenvolvidos estudos

multicéntricos de &mbito internacional, esses que incluiram paises da Europa, assim como também Israel (Wong et al., 2016).
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Assim, com base nos arquivos RegisSCAR/EuroSCAR (European Severe Cutaneous Adverse Reactions), foi identificado o
alopurinol como a causa mais comum de SJS e NET, especialmente quando prescrito em doses iguais ou superiores a 200 mg
por dia. Ademais, o estudo ainda confeccionou uma tabela em que classifica medicamentos com maior, médio e baixo risco de

ocorréncia das doencgas supramencionadas, a qual pode ser verificada no Quadro 1 abaixo:

Quadro 1 — Grau de risco de ocorréncia de SSJ e NET relacionado a medicamentos.

GRAU DE RISCO MEDICAMENTOS
Alopurinol, carbamazepina, cotrimoxazol e outras sulfonamidas, sulfassalazina, lamotrigina,
Alto Risco nevirapina, anti-inflamatérios ndo esteroides derivados de oxicam (por exemplo,

meloxicam), fenobarbital, fenitoina.

Cefalosporinas, macrolideos, quinolonas, tetraciclinas, anti-inflamatérios ndo esteroides

Médio Risco derivados de acido acético (por exemplo, diclofenaco).

Beta-blogueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, inibidores de canal de
Baixo Risco célcio, diuréticos tiazidicos, antidiabéticos sulfonilureias, insulina, anti-inflamatérios ndo
esteroides derivados de cido propidnico (por exemplo, ibuprofeno).

Fonte: Thong et al. (2013).

O tratamento da SSJ e NET é baseado na identificacdo e suspensdo do agente desencadeante, além de medidas de
suporte. A terapia medicamentosa, incluindo corticosteroides e imunoglobulina endovenosa, € indicada em casos graves. O
tratamento tdpico, incluindo a aplicacdo de cremes, lo¢bes e pomadas, pode ajudar a prevenir a infeccéo e a aliviar os sintomas
(Tomasini et al., 2014).

A prevencdo da SSJ e NET envolve a identificacdo dos pacientes com alto risco de desenvolver a doenca e o uso
cuidadoso de medicamentos conhecidos por causar a SSJ e NET. O diagnéstico precoce e o tratamento adequado séo
fundamentais para prevenir complicagfes e melhorar o prognéstico das doengas (Wong et al., 2016).

Ao que concerne a epidemiologia de ambas as patologias, tém-se que as estatisticas no Brasil sdo escassas, todavia, a
literatura sugere que a SJS e a NET ocorram aproximadamente em 2 a 3 pessoas por milhdo/ano na Europa e nos Estados
Unidos (Ellender et al., 2014). A incidéncia especifica de SJS varia de 1,2 a 6 por milhdo/ano, com letalidade em 5% dos
casos, enquanto a NET afeta de 0,4 a 1,2 por milhdo/ano, com mortalidade em 30% dos pacientes (Bulisani et al., 2006).
Ademais, importa salientar que as condigdes podem afetar pacientes de todas as idades e ragas, todavia, a NET se demonstra
mais comum em mulheres, enquanto a SJS ocorre mais na populacdo masculina (Wong et al., 2016). A incidéncia aumenta
com a idade e em certos grupos de risco, sendo fatores predisponentes: a existéncia de maltiplas comorbidades, individuos em
polifarmacia, fatores de susceptibilidade genética, imunossupressdo, assim como também com 0 uso concomitante de
radioterapia e anticonvulsivantes.

O objetivo do presente trabalho consiste em avaliar por meio de uma revisdo integrativa as possiveis intervencdes
terapéuticas utilizadas para o tratamento sistémico da Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), bem como da Necrolise Epidérmica
toxica, ora patologias que sdo raras e graves. Dentro desse aspecto, tém-se que o tratamento sistémico é necessario, o qual
inclui o uso de medicamentos como corticoides, imunoglobulinas e ciclosporina, possuindo o presente artigo o objetivo de
abordar as caracteristicas da SSJ e NET, as op¢des de tratamento sistémico disponiveis, os beneficios e desafios de cada

tratamento e as implicagBes para a saude dos pacientes.

2. Metodologia

Foi feita uma revisdo integrativa de literatura acerca do tratamento sistémico utilizado para o manejo da SSJ e NET,

com o uso de artigos e estudos publicados no periodo de janeiro de 2012 a agosto de 2023, nos idiomas portugués, inglés e e
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espanhol. Com o tema central e o objetivo definidos, determinaram-se os termos de interesse da pesquisa: “Sindrome de
Stevens-Johnson”, “Necrolise Epidérmica toxica” e “Tratamento Sistémico”. Em Inglés, utilizou-se os termos “Stevens-
Johnson Syndrome”, “Toxic Epidermal Necrolysis” e “Systemic Treatment”. Em espanhol, foi utilizado os termos “Sindrome
de Stevens-Johnson”, “Necrolise Epidérmica toxica” e “Tratamiento Sistémico”.

As fontes de dados utilizadas nesta pesquisa incluiram a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salde (LILACS), a Scientific Electronic Library Online (SciELO) e a National Library of Medicine (PubMed). Foram
considerados para analise os estudos que se enquadravam nos seguintes tipos: estudos transversais, relatos de caso, estudos
retrospectivos, observacionais, analiticos, descritivos ou quantitativos. Foi realizada a excluséo de trabalhos que ndo estavam
disponiveis gratuitamente, eram incompletos, duplicados ou ndo estavam relacionados ao tema central da pesquisa.

Na busca realizada na base de dados LILACS, foram utilizados os descritores em portugués, inglés e espanhol
mencionados anteriormente, com a inclusdo dos anos de publicacéo de interesse. Para as consultas nas bases de dados PubMed
e SciELO, foram utilizados os descritores em inglés, e os anos de publicacdo foram filtrados com as ferramentas disponiveis
nas préprias bases de dados.

Nas pesquisas nas bases de dados, foram encontrados 70 artigos que possuiam relagdo com o tema proposto, sendo 33
artigos no LILACS, 28 no PubMed e 09 no SciELO. Nesses trabalhos selecionados, aplicando-se os critérios supracitados,
restou-se 35 artigos potenciais para esta revisdo. Apds a leitura criteriosa desses estudos, 07 artigos foram incluidos neste

trabalho, os quais obedeceram a todos os critérios de incluséo, como consta na Figura 1.

Figura 1 - Organograma da selecdo dos artigos da reviséo.

PUBMED SCIELO LILACS

(28 artigos) (9 artigos) (33 artigos)

10 artigos excluidos ap6s
analise de titulo e resumo.

35 artigos
potenciais.
I 18 artigos excluidos
7 artigos ap6s leitura.
incluidos no
estudo.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Desse modo, alguns autores foram utilizado para a confeccdo do presente trabalho, entre esses: Emerick et al. (2013),

Comparin et al. (2012), Jacobsen et al. (2021), e entre outros.
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3. Resultados e Discussao

O Quadro 2 apresenta os artigos que foram selecionados e empregados, bem como seus objetivos e resultados

correspondentes.

Quadro 2 — Artigos selecionados para inclusdo do estudo.

Artigo

Objetivo do Estudo

Resultado

(Emerick et al.,
2013)

Analisar as caracteristicas demograficas e clinicas dos
clientes diagnosticados com Sindrome de Stevens Johnson
(SSJ) e Necrolise Epidérmica Toxica (NET), bem como
identificar as agBes dos profissionais de salde para 0 manejo
das ReacOes Adversas a Medicamentos (RAM) em um
hospital publico do Distrito Federal.

Dos casos analisados, 9 foram diagnosticados com
NET e 7 com SSJ; predominaram as mulheres (14) e a
faixa etéria de 21 aos 40 anos (10); 21 obtiveram cura.
Os farmacos associados a RAM mais frequentes foram
os antiepilépticos (10). Observou-se fragilidade nos
registros clinicos nos prontudrios e nas agdes de
monitoramento de RAM no servico estudado.

(Comparin et al.,
2012)

Investigar os efeitos de tratamento com imunoglobulina
endovenosa 2-3 mg/kg, divididos em 4 ou 5 dias e
prednisona 20-50 mg/dia em trés casos de Necrolise
Epidérmica Toéxica culminados apdés uso de alopurinol,
diclofenaco e  poliquimioterapia  para  hanseniase
concomitante com dipirona.

Identificou-se a interrupcdo no surgimento de novas
lesOes e a reepitelizagdo foram extremamente réapidas,
sem ocorréncia de efeitos adversos.

(Jacobsen et al.,
2021)

Avaliar os efeitos das terapias sistémicas (medicamentos
administrados por via oral, intramuscular ou intravenosa)
para o tratamento da SSJ, NET e sindrome de sobreposic¢do
SSJ/NET.

O etanercepte, um inibidor do fator de necrose tumoral
alfa, € um tratamento bastante eficaz para SSJ e NET.

(Zimmermann et

Fornecer uma visdo geral sobre possiveis tratamentos
imunomoduladores para SSJ/NET e estimar seus efeitos na

O estudo é a primeira grande revisao sobre SIS/TEN
que inclui estudos observacionais para fornecer uma
visdo abrangente sobre Terapias Imunomoduladoras
Sistémicas (SITs) para esses pacientes. Entre as
diferentes propostas, os glicocorticosteroides e a
ciclosporina séo as SITs mais promissoras no
tratamento de SJIS/TEN. No entanto, uma avaliagdo

al., 2017) mortalidade em comparagéo com cuidados de suporte. . , - . .
mais aprofundada é necessaria, pois os dados atuais
incluidos na meta-andlise sdo limitados em quantidade
e validade. Esforgos multinacionais podem ser
especialmente Uteis nessa situagdo de doencas raras
para desenvolver estudos prospectivos de alta
qualidade.

(Chang et al., Fornecer uma revisdo baseada em evidéncias dos tratamentos | Eficécia da ciclosporina e de agentes biolégicos anti-

2022) imunomoduladores sistémicos. TNF-a.

Os inibidores do TNF-alfa foram utilizados como

(Zhang et al., Avaliar a eficécia e seguranca dos inibidores bioldgicos do monoterapia, terapia de segunda linha ou terapia em

2020) TNF-alfa no tratamento da SSJ e NET. combinacéo, resultando em 86,8% de resposta positiva

dos pacientes.

(Houschyar et al.,
2021)

Realizar um protocolo de tratamento baseado em evidéncias.

O tratamento com ciclosporina se mostrou promissor,
mas o tratamento com imunoglobulinas intravenosas
ndo se demonstrou benéfico.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

No estudo descritivo transversal e retrospectivo, com abordagem quantitativa, realizado por (Emerick et al., 2013),
foram analisados 22 casos, dos quais 7 casos foram diagnosticados como SSJ, 9 como NET e em 6 casos ndao houve
diferenciacdo entre SSJ ou NET. Ao que concerne as unidades em que 0s pacientes estavam hospitalizados, foram: Unidade de
Queimados (13), Unidade Terapia Intensiva e de queimados (4), Unidade de Terapia Intensiva (2), Dermatologia (1), Unidade
de Cirurgia Plastica (1), Pediatria (1).

O tempo de internagdo desses pacientes variou entre 2 a 47 dias, possuindo como média de 15 a 17 dias (+ desvio
padréo 12,29%). Acerca do sexo dos pacientes, notou-se predominancia do sexo feminino e a faixa etaria de 21 aos 40 anos.

Dentre o0s 22 casos analisados, em 21 foi possivel identificar uso de farmaco associado ao desencadeamento da RAM.

Dentre esses medicamentos, identificou-se a acdo destes sobre o Sistema Nervoso (15), anti-infecciosos gerais para uso
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sistémico (4) e outros (3). Em relacdo a agdo anatomo-terapéutica, os antiepilépticos (10), os antibidticos (3) e os analgésicos
(1), usados isoladamente, foram os possiveis desencadeadores da RAM. Nos demais 7 casos, foi observado que houve
associagdo de farmacos de diferentes classificagbes da Anatomic Therapeutic Clinical (ATC).

A partir desses dados, os autores (Emerick et al., 2013) confeccionaram o Quadro 3 abaixo a fim de retratar,
especificamente, quais os farmacos relacionados ao desencadeamento da SSJ e NET em casos tratados em um hospital publico
do Distrito Federal, no periodo de 2005 a 2012:

Quadro 3 - Farmacos relacionados ao desencadeamento da SSJ e NET em casos tratados em um hospital piblico do Distrito
Federal, no periodo de 2005 a 2012, Brasilia-DF, 2012.

Mivel anatiimico Firmacos Me Grupos Cidd. ATC
Sisterna Nervoso (N) Fenobarbital 4 Antiepiléptico NO3
Fenitoina 3 Antiepiléptico NO3
Carbamazepina 2 Antiepiléptico NO3
Lamaotrigina 1 Antiepiléptico NO3
Dipirona 1 Analgésico w02
Anti-infecciosos gerais Penicilina benzatina L Antibidtica Jo1
de o sissimice. ) Amaicilina 1 Antibidtico jo1
Trimetoprima e sulfametoxazol, associados a 1 o
S : 3 il Antibidgtico {1}
Penincilina benzatina e Eritromicina
Sistema 1
i Alopurinol Antigotoso MO4
musculoesquelético (M)
Dipirona associado ao Resfenol* (paracetamol/ 1 Analabel ol o
maleato de clorfenamina/cloridrato de fenilefrina)** nargesico & antignpa
L Antibidtico e
Rifampisina e Dapsona associado & Prednisona®** I _t o “. b |04 & HO2
corticosteroide
. . ) 1 Anticonvulsivante e
Fenitoina associado 4 Carbamazepina - NO3
Associacio de ntiepiléptico
farmacos de diferentes 1 Antiepiléptico e
: Fenobarbital associado a Metildopa _H I_'“ . ] NO3 e CO2
classificagdes ATC Anti-hipertensivo
) . L - 1 Anti-hipertensivo e
Enalapril associado & Dipirona . C09 e ND2
analgésico
) ) 1 Broncodilatador e
Fenoterol associado a Prednisona®* ; ; HO2 e RO3
conicostenide
Prontudrio sem informagio 1 - -
Total 2

Fonte: Emerick et al. (2013).

A partir da tabela, pode-se inferir que a maioria dos farmacos foi prescrita, sendo os antiepilépticos a principal classe
farmacoldgica associada a RAM, seguida dos antibioticos.

De acordo com 0s prontuérios, 9 pacientes sofreram lesdes epidérmicos de 2° grau, os quais foram tratados s na UTQ
e/ou na UTI, contudo, sem informag8es acerca das intervencoes realizadas para progndstico.

Dentre todos os casos relatados, apenas um paciente veio a 6bito, sendo uma idosa com 70 anos de idade. Todos os

demais casos tratados obtiveram desfechos favoraveis.
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O relato realizado por (Comparin et al., 2012) obteve como objetivo realizar uma investigacdo acerca da efetividade
da terapéutica utilizando imunoglobulina endovenosa. Com isso, foram realizados trés relatos de caso, nos quais descreveram a
intervencédo utilizando 2-3 mg/kg, divididos em 4 ou 5 dias e prednisona 20-50 mg/dia em casos culminados ap6s o uso de
alopurinol, diclofenaco e poliquimioterapia para hanseniase concomitante com dipirona.

O primeiro caso a ser relatado, a paciente possui 55 anos, é do sexo feminino e suas lesdes foram culminadas ap6s
quinze dias de tratamento com alopurinol. Apés o terceiro dia de aparicdo de lesdes vesicobolhosas, a paciente deu entrada no
hospital, no qual foi realizado histopatologia que confirmou SSJ. Diante do diagndstico, foi iniciado tratamento com
prednisona 0,5 mg/kg/dia, contudo, essa sofreu um infarto agudo do miocérdio, assim como o descolamento cutaneo persistiu.
Com isso, foi ministrada dose de 2g/kg imunoglobulina endovenosa no décimo dia ap6s a admisséo, obtendo melhora da
condigdo clinica ap6s o terceiro dia da nova intervencao.

O segundo caso foi de uma mulher de 48 anos, essa que apresentou lesfes bolhosas por 10 dias, apés ingestdo de
rifampicina, clofazimina, dipirona e dapsona por um més para tratamento de hanseniase. Seu quadro apresentava Ulceras na
mucosa oral e genital, bolhas e descolamento epidérmico em > 80% da area da superficie corporal, que confirmou a SSJ ap6s
histopatologia. Inicialmente, foi prescrito prednisona 40 mg e 3 g/kg de imunoglobulina endovenosa, resultando em melhora
parcial apds cinco dias e recuperagdo completa em 14 dias.

O ultimo caso relatado é de um paciente do sexo masculino, de 45 anos, o qual relatou a apari¢do de bolhas apds dois
dias da ingestdo de diclofenaco. O exame mostrou placas eritemato-violaceas, havendo confirmacdo de SSJ apoés
histopatologia. O tratamento com 2g/kg imunoglobulina endovenosa foi ministrado a partir do oitavo dia de internag&o,
havendo resposta como reepitelizacdo em > 70% da superficie corporal. Apesar do término do tratamento com imunoglobulina
endovenosa, bolhas voltaram a aparecer no braco do paciente e, por essa reacdo, foi a prednisona foi reintroduzida a 0,5
mg/kg/dia, havendo recuperacdo completa em 7 dias.

O artigo desenvolvido por (Zimmermann et al., 2017) buscou realizar a analise de 96 estudos (3248 pacientes), dos
quais investigam a efetividade de terapias como cuidados de suporte ou terapias imunomoduladoras sistémicas, incluindo
glicocorticosteroides, imunoglobulinas intravenosas, ciclosporina, plasmaférese, talidomida, ciclofosfamida, hemoperfuséo,
inibidores do fator de necrose tumoral e fatores estimulantes de colénias de granuldcitos.

A partir das terapias estudadas pelos autores, foi possivel desenvolver o Quadro 4, essa que descreve o tipo de
intervencdo e qual o seu efeito para o tratamento da SSJ e NET:
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Quadro 4 — Terapias promissoras para o tratamento de SSJ e NET.

TERAPIA RESULTADOS

Embora os resultados das diferentes abordagens sugiram um efeito benéfico, essa descoberta nao é
conclusiva devido a auséncia de significancia estatistica em 2 das 3 analises. As descobertas refletem o
debate continuo sobre a eficacia dos glicocorticosteroides na literatura. No entanto, tambhém é sugerido que
Glicocorticosteroides um efeito benéfico dos glicocorticosteroides pode existir quando modalidades de tratamento especificas
sdo aplicadas, como administracdo precoce, terapia de pulso ou em subgrupos selecionados. Como 0s
dados no projeto atual ndo permitem abordar essas sugestdes, este € um ponto adicional para estudos
futuros.

Os cuidados de suporte sdo de extrema importancia no tratamento de pacientes com SSJ e NET. Eles
consistem em manter o equilibrio hemodinamico e prevenir complica¢des que coloquem a vida em risco.
Embora os estudos incluidos na revisao frequentemente caregam de uma descric¢édo detalhada dos cuidados
de suporte, foram observadas diferengas, especialmente no tratamento da pele descolada e em tratamentos
topicos. Na auséncia de um cuidado padronizado, essas diferengas podem resultar em variagBes na
mortalidade dos pacientes.

Cuidados de Suporte

Os resultados ndo apoiam o uso de Imunoglobulinas Intravenosas no tratamento de SSJ e NET. As
estimativas de efeito das 1VIGs em comparagéo com os cuidados de suporte na mortalidade obtidas a partir
das diferentes abordagens de analise ndo sdo significativas e sdo heterogéneas em relagcdo a um efeito
benéfico ou prejudicial.

Imunoglobulinas Intravenosas

A ciclosporina oferece uma opgdo terapéutica interessante porque os resultados sugerem um efeito
benéfico na mortalidade. No entanto, as descobertas refletem essencialmente os resultados de um estudo
intervencionista bem conduzido, realizado em Créteil, na Franga, que é limitado em sua generalizacéo,
pois apenas alguns pacientes, em sua maioria mais jovens, com SSJ e NET foram tratados com este agente.

Ciclosporina

Né&o ha evidéncias sobre a efetividade de outras Terapias Imunomoduladoras Sistémicas (SITs), incluindo

Outras Terapias talidomida, plasmaférese e ciclofosfamida, ou qualquer combinacéo de SITs. Vale ressaltar que, devido ao
Imunomoduladoras Sistémicas | ensaio clinico randomizado com talidomida ter encontrado um efeito prejudicial da terapia, nenhum estudo
adicional avaliando a talidomida foi conduzido, que tenhamos conhecimento.

Fonte: Adaptado de Zimmermann et al. (2017).

A partir das analises realizadas por (Zimmermann et al., 2017), pode-se chegar a conclusdo que entre as diferentes
propostas, os glicocorticosteroides e a ciclosporina sdo as SITs mais promissoras no tratamento de SSJ e NET.

O artigo de (Jacobsen et al., 2021) realizou um estudo bibliogréfico a partir de ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais prospectivos comparativos de participantes de qualquer idade com diagndstico clinico de SSJ, NET ou
sindrome de sobreposi¢do. Desse modo, foram selecionados e analisados estudos com um total de 308 participantes (131
homens e 155 mulheres) de sete paises, sendo possivel observar a intervengdo terapéutica com o uso de corticosteroides
sistémicos, inibidores do fator de necrose tumoral alfa, ciclosporina, talidomida, N-acetilcisteina, Imunoglobulinas
Intravenosas e cuidados de suporte.

Para o estudo de (Jacobsen et al., 2021), o etanercepte, um inibidor do fator de necrose tumoral alfa, surgiu como uma
opcao de tratamento potencial para pessoas com SSJ e NET, todavia, a disponibilidade e o custo podem limitar o seu uso em
locais com recursos limitados.

O estudo realizado por Chang et al. (2022), logrou com a andlise de 13 artigos de revisdo sistematica e meta-analise
publicados nos Gltimos 10 anos, os quais demonstraram o uso de corticosteroides sistémicos e Imunoglobulinas Intravenosas.
Através dos estudos, esse realizou conclusdo de que ha eficicia no uso da ciclosporina e de agentes biol6gicos anti-TNF-a,
havendo, inclusive, eficacia no tratamento combinado.

O autor (Houschyar et al., 2021) desenvolveu uma revisdo sistematica e meta-analise, a qual realizou uma busca na
base de dados PubMed usando os seguintes termos: [Sindrome de Stevens-Johnson] OU [necr6lise epidérmica toxica] E
[terapia] OU [tratamento] ao longo de um periodo de 20 anos (1999-2019) nos idiomas alemao e inglés. A partir dos resultados
obtidos, esses foram obtidos a fim de extrair os aspectos epidemioldgicos e diagnésticos.

Com isso, um total de 88 estudos preencheram os critérios de inclusdo, relatando resultados em 2.647 pacientes. A
partir dos achados, foi identificado tratamento usando corticosteroides sistémicos, imunoglobulina intravenosa, plasmaférese,

ciclosporina, talidomida ou ciclofosfamida. Os glicocorticoides sistémicos demonstraram um beneficio na sobrevida dos
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pacientes com SSJ e NET em todas as analises em comparacdo com outras formas de tratamento; ao que tange o tratamento
com ciclosporina, esse também apresentou resultados promissores, apesar de ter sido utilizado em um pequeno grupo de
pacientes. Por fim, ao que cerne os efeitos benéficos da imunoglobulinas intravenosas, esses nao foram comprovados.

O estudo realizado por (Zhang et al., 2020) identificou 21 relatos de casos quatro séries de casos e dois ensaios
clinicos randomizados com o uso de inibidores biolégicos do TNF-alfa no tratamento. Com isso, foram investigadas as
respostas de tratamento de 91 pacientes, dos quais 79 pacientes (86,8%) responderam bem ao tratamento e receberam alta com

poucos efeitos colaterais e complicacdes.

4. Concluséao

A sindrome de Stevens-Johnson, bem como a Necrélise Epidérmica Téxica sdo patologias ameacadora a continuidade
da vida. A sua etiologia é multifatorial, e o quadro clinico é caracterizado por lesdes cutaneas e mucosas, com uma evolucéo
rapida e preocupante. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo revisar as bases terapéuticas para o tratamento
sisttmico de ambas as condic¢bes, com o intuito de aprimorar a abordagem clinica e melhorar o progndstico dos pacientes
acometidos.

Assim, o tratamento geral da SSJ e NET envolvem medidas de suporte, como a hidratagdo e a nutrigéo, e 0 uso de
antibidticos para prevenir infecges secundarias. Além disso, a escolha do tratamento medicamentoso deve ser individualizada,
levando em consideragdo a gravidade da doenca e as condigdes clinicas do paciente.

A partir da literatura académica, atenta-se que pode ser aplicada como tratamento os cuidados de suporte ou terapias
imunomoduladoras sistémicas, incluindo glicocorticosteroides, imunoglobulinas intravenosas, ciclosporina, plasmaférese,
talidomida, ciclofosfamida, hemoperfusdo, inibidores do fator de necrose tumoral e fatores estimulantes de col6nias de
granulécitos. Contudo, apesar da infinidade de possibilidades, o uso de inibidores biolégicos do TNF-alfa e corticosteroides
sistémicos foram os que maior apresentaram eficécia.

Considerando a gravidade e a complexidade da sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e da Necrélise Epidérmica Toxica
(NET), ambos representando ameacas significativas a vida, indica-se a futuras pesquisas a concentragcdo em estratégias
terapéuticas mais especificas e personalizadas para otimizar a abordagem clinica e melhorar os resultados para os pacientes

afetados por essas condigdes, desenvolvendo, com isso, um protocolo.
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