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RESUMO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrolise Epidérmica Toxica (NET) constituem
emergéncias dermatoldgicas raras, porém associadas a elevada morbimortalidade, especialmente
quando ha atraso no reconhecimento e na implementacdao de medidas terapéuticas adequadas (Shah et
al., 2024; Watanabe & Hama, 2025). O presente estudo teve como objetivo revisar criticamente as
evidéncias cientificas recentes relacionadas ao manejo terapéutico da SSJ/NET, com énfase no suporte
intensivo, na estratificacdo progndstica e nas terapias imunomoduladoras disponiveis. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, realizada a partir de artigos publicados nos ultimos cinco anos na base
de dados PubMed, selecionados de acordo com critérios de relevancia clinica e metodoldgica. Os
achados indicam que a suspensdo imediata do agente causal, o manejo em unidades especializadas, a
utilizacdo de ferramentas prognoésticas, como o escore SCORTEN, e a aplicacdo de algoritmos de
causalidade medicamentosa, como o ALDEN, sdo fundamentais para a estratificagdo progndstica e
para a orientagdo do manejo clinico. Ademais, evidéncias recentes sugerem beneficio do uso criterioso
de terapias sistémicas, como a ciclosporina e os inibidores do fator de necrose tumoral alfa, embora
ainda nao haja consenso definitivo quanto a padronizagdo dos protocolos terapéuticos. Conclui-se que
o manejo da SSJI/NET deve ser multidisciplinar, individualizado e baseado em evidéncias atualizadas,
sendo necessarios estudos prospectivos adicionais para otimizar as estratégias terapéuticas € os
desfechos clinicos.

Palavras-chave: Sindrome de Stevens-Johnson. Necrolise Epidérmica Toxica. SCORTEN. Reagao
Adversa a Drogas. Etanercepte. Cuidados Criticos.

ABSTRACT

Stevens-Johnson Syndrome (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) are rare dermatological
emergencies, but associated with high morbidity and mortality, especially when there is a delay in
recognition and implementation of appropriate therapeutic measures (Shah et al., 2024; Watanabe &
Hama, 2025). This study aimed to critically review recent scientific evidence related to the therapeutic
management of SJS/TEN, with emphasis on intensive support, prognostic stratification, and available
immunomodulatory therapies. This is a narrative literature review, based on articles published in the
last five years in the PubMed database, selected according to criteria of clinical and methodological
relevance. The findings indicate that immediate discontinuation of the causative agent, management
in specialized units, the use of prognostic tools such as the SCORTEN score, and the application of
drug causality algorithms such as ALDEN are fundamental for prognostic stratification and clinical
management guidance. Furthermore, recent evidence suggests the benefit of the judicious use of
systemic therapies, such as cyclosporine and tumor necrosis factor alpha inhibitors, although there is
still no definitive consensus regarding the standardization of therapeutic protocols. It is concluded that
the management of SJS/TEN should be multidisciplinary, individualized, and based on updated
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evidence, and further prospective studies are needed to optimize therapeutic strategies and clinical
outcomes.

Keywords: Stevens-Johnson Syndrome. Toxic Epidermal Necrolysis. SCORTEN. Adverse Drug
Reaction. Etanercept. Critical Care.

RESUMEN

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrodlisis epidérmica toxica (NET) son emergencias
dermatoldgicas poco frecuentes, pero asociadas con alta morbilidad y mortalidad, especialmente
cuando hay un retraso en el reconocimiento ¢ implementacion de medidas terapéuticas apropiadas
(Shah et al., 2024; Watanabe y Hama, 2025). Este estudio tuvo como objetivo revisar criticamente la
evidencia cientifica reciente relacionada con el manejo terapéutico del SSI/NET, con énfasis en el
soporte intensivo, la estratificacion pronostica y las terapias inmunomoduladoras disponibles. Esta es
una revision narrativa de la literatura, basada en articulos publicados en los ultimos cinco afios en la
base de datos PubMed, seleccionados seglin criterios de relevancia clinica y metodoldgica. Los
hallazgos indican que la interrupcion inmediata del agente causal, el manejo en unidades
especializadas, el uso de herramientas pronosticas como el puntaje SCORTEN vy la aplicacion de
algoritmos de causalidad de medicamentos como ALDEN son fundamentales para la estratificacion
prondstica y la guia de manejo clinico. Ademas, la evidencia reciente sugiere el beneficio del uso
prudente de terapias sistémicas, como la ciclosporina y los inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa, aunque aun no existe un consenso definitivo sobre la estandarizacion de los protocolos
terapéuticos. Se concluye que el manejo del SSJ/NET debe ser multidisciplinario, individualizado y
basado en evidencia actualizada, y se necesitan mas estudios prospectivos para optimizar las estrategias
terapéuticas y los resultados clinicos.

Palabras clave: Sindrome de Stevens-Johnson. Necrolisis Epidérmica Téoxica. SCORTEN. Reaccion
Adversa a Medicamentos. Etanercept. Cuidados Criticos.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrolise Epidérmica Toxica (NET) constituem as
reacOes adversas cutaneas mais severas e potencialmente fatais, caracterizadas pela morte celular
disseminada de queratindcitos, que culmina no descolamento da epiderme e das membranas mucosas
(Hasegawa & Abe, 2025; Shah et al., 2024). Historicamente, a SSJ foi descrita originalmente em 1922
como uma forma grave de eritema multiforme, mas hoje é compreendida como uma entidade distinta
e puramente imunolégica (Stevens; Johnson, 1922). Embora sejam condi¢des raras, apresentam taxas
de mortalidade elevadas, que variam conforme a extensao do descolamento da superficie corporal: a
SSJ envolve menos de 10%, a sobreposicdo SSI/NET entre 10% e 30%, e a NET ultrapassa os 30%
(Yao et al., 2025; Frantz et al., 2021). Na maioria dos casos em adultos, a etiologia ¢ medicamentosa,
sendo disparada por farmacos como alopurinol, carbamazepina e, com frequéncia em certos contextos
clinicos, a dipirona (Gomes Ferreira et al., 2024; Watanabe & Hama, 2025).

A compreensdo contemporanea da SSJ/NET transcende a classificacdo baseada na area de
superficie corporal (ASC), incorporando a distingdo entre rea¢des induzidas por drogas (DEN) e

erupgdes mucocutaneas infecciosas reativas (RIME). Esta diferenciagdo ¢ clinicamente vital,
pois as reagdes desencadeadas por patdogenos como o Mycoplasma pneumoniae em populacdes
pediatricas apresentam trajetdrias prognodsticas e necessidades de manejo antimicrobiano distintas das
reacdes idiossincraticas puramente medicamentosas (Hasegawa & Abe, 2024; Frantz et al., 2021).0
estado em geral ¢ grave, e muitas vezes as caracteristicas cutaneas lembram um grande queimado .

Do ponto de vista epidemiologico, a incidéncia anual estimada da SSJ varia entre 1 a 6 casos
por milhdo de habitantes, enquanto a NET apresenta incidéncia ainda menor, de aproximadamente 0,4
a 1,2 casos por milhdo, com maior prevaléncia em adultos e idosos (Shah et al., 2024; Yao et al., 2025).
A mortalidade permanece elevada, alcangcando cerca de 5-10% na SSJ e podendo ultrapassar 30% na
NET, especialmente em pacientes com multiplas comorbidades e altos escores prognodsticos (Frantz et
al., 2021; Watanabe & Hama, 2025).

A patogénese dessas desordens ¢ complexa e envolve uma resposta imune mediada por células
T citotoxicas, resultando em apoptose macica via Fas-Fas ligante e vias de perforina/granzima B
(Hasegawa & Abe, 2025; Shah et al., 2024). Nesse contexto, a granulisina ¢ identificada como a
principal proteina citolitica secretada pelas células T citotoxicas e células NK, sendo o mediador mais
crucial para a morte generalizada de queratinocitos na NET (Chung et al., 2008). Descobertas recentes
também apontam para o papel da necroptose, uma forma de necrose programada induzida pela
interacdo da Anexina Al com o receptor de peptideo formil 1 (Hasegawa & Abe, 2025). Devido a
progressao sistémica rapida e ao risco de complicagdes multiorganicas, o reconhecimento precoce € a
implementa¢do de protocolos de cuidados criticos sdo determinantes para a sobrevida dos pacientes

(Watanabe & Hama, 2025; Frantz et al., 2021).
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Do ponto de vista imunopatogénico, a sindrome de Stevens-Johnson e a necrdlise epidérmica
toxica sdo classificadas como reagdes de hipersensibilidade tardia do tipo IV, mediadas
predominantemente por linfocitos T citotoxicos CD8*. Evidéncias recentes indicam que pequenas
moléculas farmacoldgicas ou seus metabolitos podem alterar a interagdo entre peptideos proprios e o
complexo principal de histocompatibilidade (MHC), promovendo ativacdo aberrante de células T e
culminando em apoptose macica de queratindcitos. Esse processo envolve multiplas vias, incluindo os
modelos de haptenizagdo, interacdo farmacoldgica direta com receptores imunes (p-i concept) e
modificagdo do repertdrio peptidico apresentado pelo HLA, além da liberagdo de mediadores
citotoxicos como granulisina, perforina e granzimas, considerados centrais na necrose epidérmica
extensa observada nesses pacientes (SHAH et al., 2024).

Avancos recentes em farmacogendmica tém demonstrado que variantes genéticas especificas,
especialmente alelos do sistema HLA, exercem papel determinante na susceptibilidade individual ao
desenvolvimento da SSJ/NET. Associagdes robustas entre determinados alelos — como HLA-B/75:02,
HLA-B58:01 e HLA-A*31:01 — e reagdes cutaneas graves induzidas por anticonvulsivantes e
alopurinol reforcam a relevancia da triagem genética em populagdes de risco. Apesar de tais
marcadores apresentarem elevado valor preditivo negativo em contextos especificos, a ocorréncia
relativamente rara da doenca e a interacdo multifatorial entre fatores genéticos, imunologicos e
ambientais limitam sua aplicagdo universal, evidenciando a necessidade de abordagem clinica
integrada (SHAH et al., 2024).

Para além da via classica de apoptose mediada por granulisina e Fas-FasL, avancos recentes
identificaram a necroptose como um mecanismo essencial de destrui¢ao epidermal. Este processo de
necrose programada ¢ orquestrado pela interacdo da Anexina Al com o receptor FPRI nos
queratinocitos, ativando o complexo RIPK1/RIPK3/MLKL, o que resulta na ruptura da membrana
celular e na liberacdo de mediadores inflamatdrios que exacerbam o dano sistémico (Hasegawa & Abe,
2024; Watanabe & Hama, 2025).

Apesar dos avangos na compreensao desses mecanismos, a tradugdo desses conhecimentos para
a pratica clinica ainda ¢ limitada, sobretudo em razao das dificuldades no diagndstico precoce e da
auséncia de critérios diagndsticos universalmente padronizados capazes de diferenciar essas entidades
de outras dermatoses graves com apresentagdes clinicas semelhantes (Frantz et al., 2021; Watanabe et
al., 2025).

Devido a gravidade da doenga, a rapida progressao clinica e ao risco elevado de complicagdes
infecciosas e faléncia organica, a avaliacdo prognostica precoce desempenha papel central no manejo
desses pacientes. Nesse contexto, Hasengawa e Abe (2024), destacam que a estratificagcdo de risco ¢

essencial ndo apenas para estimar mortalidade, mas também para orientar decisdes terapéuticas, nivel
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de cuidado e necessidade de internagdo em unidades especializadas como unidades de terapia
intensivas ou centros de queimados.

A Sindrome de Steven-Jonhson (SSJ) e Necroélise Epidérmica Toxica (NET) sao consideradas
doencgas raras, porém, associadas a elevada morbimortalidade. Estudos epidemioldgicos recentes
estimam uma incidéncia global aproximada de 5,76 casos por milhdo de pessoas por ano,
caracterizando essas condi¢des como eventos pouco frequentes na populacdo geral. A variacdo
epidemiologica varia conforme etnia, sendo a incidéncia sendo duas vezes maior em populagcdes
asiaticas e africanas quando comparadas aos individuos caucasianos (Yao, Lin Min et al., 2025).

O acometimento oftalmico ¢ a sequela cronica mais frequente. Tanto a SJS quanto a NET
ocorrem mais frequentemente em mulheres.

Do ponto de vista etiologico, medicamentos representam o principal fator desencadeante da
SSJ e da NET, destacando-se antibidticos, anticonvulsivantes, anti-inflamatorios nao esteroides, e,
mais recentemente agentes oncologicos e imunoterapicos. O inicio dos sintomas geralmente ocorre
dentro de 1 a 2 semanas apos a administragdo do medicamento. A introdugdo progressiva de novas
terapias, especialmente aquelas que modulam o sistema imune, tem sido associada a mudangas no
perfil epidemioldgico dessas reagdes cutaneas graves, aumentando a complexidade da vigilancia
farmacologica e do diagndstico diferencial (Gomes Ferreira et. al., 2024; Watanabe et al., 2025).

Do ponto de vista clinico, a identificagdo precisa do agente desencadeante constitui etapa
essencial no manejo da SSJ/NET, sobretudo em pacientes idosos € com multiplas comorbidades.
Relatos recentes reforcam que farmacos amplamente utilizados na pratica clinica, como a dipirona
(metamizol), embora raramente implicados, podem atuar como gatilhos para reacdes cutidneas graves
potencialmente fatais ao descreverem um caso de SSJ induzida por dipirona em paciente idosa com
doenca autoimune e insuficiéncia renal cronica, destacam a importancia de uma anamnese
medicamentosa minuciosa e da confirmacdo histopatologica por meio de biodpsia cutdnea. Nesse
contexto, os achados histoldgicos tipicos, como apoptose de queratindcitos, necrose epidérmica e
infiltrado inflamatorio linfocitario dérmico, reforcam o diagndstico e auxiliam na exclusdo de outras
dermatoses bolhosas. Além disso, o estudo enfatiza que o tratamento permanece fundamentado no
suporte clinico intensivo, com cuidados locais das lesdes, manejo hidroeletrolitico, controle da dor e
prevengdo de infecgdes, sendo o uso de corticosteroides sistémicos reservado a casos selecionados.
Esses achados reforcam a necessidade de vigilancia farmacoldgica continua e de abordagem
multidisciplinar para otimizagao dos desfechos clinicos na SSJ/NET (Gomes Ferreira et al., 2024).

Além da elevada mortalidade na fase aguda, a sindrome de Stevens-Johnson e a necrolise
epidérmica toxica estdo associadas a importantes sequelas em longo prazo. O comprometimento
extenso de superficies cutdneas e mucosas favorece infeccdes secundarias, disfungdes organicas e

impacto funcional significativo, especialmente ocular, geniturindrio e respiratorio. Estudos recentes
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apontam redu¢do substancial da expectativa de vida e piora persistente da qualidade de vida dos
sobreviventes, o que reforca a importancia do reconhecimento precoce, do manejo intensivo e do
seguimento multidisciplinar desses pacientes (JACOBSEN et al., 2023; SHAH et al., 2024).

Diante desse cenario, evidencia-se a necessidade de abordagens integradas que promovam
maior precisdo diagnostica, avaliagdo prognoéstica confidvel e racionalizacdo das estratégias
terapéuticas. Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo sintetizar e analisar criticamente as
evidéncias cientificas mais recentes relacionadas ao manejo terapéutico da Sindrome de Stevens-
Johnson, buscando contribuir deste manejo e redugdo da morbimortalidade associada a esta Sindrome

e a Necrolise Epidérmica Toxica.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho configura-se como uma revisao bibliografica narrativa, desenvolvida com
o intuito de sintetizar e analisar criticamente as evidéncias cientificas mais recentes relacionadas ao
manejo terapéutico da Sindrome de Stevens-Johnson. A pesquisa foi conduzida na base de dados
PubMed, empregando os descritores "Stevens-Johnson Syndrome", "Treatment" e "Diagnosis",
devidamente associados pelos operadores booleanos AND e OR, seguindo a terminologia do Medical
Subject Headings (MeSH). Foram selecionados artigos publicados nos Gltimos vinte anos, disponiveis
integralmente e redigidos nos idiomas portugués ou inglé€s, com foco direto no tema. Excluiram-se
estudos sem relagdo direta com o escopo central, publicacdes em duplicidade, revisdes de baixo rigor
metodoldgico e artigos ndo indexados na base referida. A selecao dos estudos ocorreu em duas etapas:
triagem de titulos e resumos, seguida pela avaliacdo técnica dos textos completos para ratificar sua

relevancia. As informacodes extraidas foram organizadas e apresentadas de forma descritiva.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 DIAGNOSTICO E ESTRATIFICACAO DE RISCO

O diagnostico da SSJI/NET permanece predominantemente clinico, baseando-se na presenga de
maculas eritematosas ou purpuricas, bolhas e descolamento epidérmico doloroso, além do sinal de
Nikolsky positivo (Shah et al., 2024; Frantz et al., 2021). O sinal de nikolsky corresponde a pressao
ou atrito em areas de pele aparentemente sa que podem levar ao descolamento do epitélio dessa regido.
A bidpsia de pele com analise histopatologica € essencial para confirmar a necrose de espessura total
da epiderme e excluir outras condi¢des bolhosas (Gomes Ferreira et al., 2024). Histologicamente,
observa-se necrose epidérmica extensa de espessura total, associada a escasso infiltrado inflamatorio
dérmico, achado caracteristico da SSJ/NET que auxilia na diferencia¢do de outras dermatoses bolhosas
autoimunes, como o pénfigo vulgar e a penfigdide bolhosa (Frantz et al., 2021; Shah et al., 2024). Para

a estratificacdo de risco, o escore SCORTEN continua sendo o padrao-ouro internacional, avaliando
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sete variaveis clinicas e laboratoriais para predizer a mortalidade (Watanabe & Hama, 2025; Frantz et
al., 2021). Recentemente, novos modelos como o CRISTEN foram propostos para melhorar a precisao
preditiva, embora ainda necessitem de validacao ampla (Watanabe & Hama, 2025).

Apesar de o diagnoéstico da SSJ/NET ser predominantemente clinico-histopatologico, diretrizes
recentes ressaltam a importancia da diferenciacio precoce entre reagdes cutaneas graves induzidas por
farmacos e entidades clinicas mimetizadoras, como as erup¢des mucocutaneas reativas associadas a
infec¢des (RIME), particularmente em populagdes pediatricas e adultos jovens. Nesses casos, o
envolvimento mucoso exuberante pode ocorrer com descolamento cutaneo limitado ou ausente,
cursando com menor gravidade sist€émica e prognoéstico distinto. A correta distingdo entre SSJ/NET
induzida por drogas e RIME possui implica¢des diretas no manejo terapéutico, especialmente quanto
a suspensdo definitiva de medicamentos, necessidade de imunossupressdo sistémica e abordagem
antimicrobiana direcionada, refor¢ando a relevancia de uma avaliagdo clinica integrada, apoiada por
dados laboratoriais, histologicos e epidemioldgicos (Shah et al., 2024; Jacobsen et al., 2023).

A associacao com drogas foi o principal fator desencadeante no surgimento da SSJ. Do total de
22 pacientes, 20 (90,9%) estavam associados ao uso de medicagdes, 1 (4,5%) por infeccdo herpética
cutinea e 1(4,5%) idiopatico. A dipirona (36,3%) foi o agente mais comumente associado a SSJ,
seguido em ordem decrescente pelos anticonvulsivantes (22,7%), anti-inflamatorios nao-hormonais
(AINH) (13,6%), sulfonamidas (9,0%), penicilinas (4,5%), espironolactona (4,5%) e anticoncepcional
injetavel (dihidroprogesterona e estradiol) (4,5%).

Para fortalecer a relagdo causal entre a exposicdo medicamentosa ¢ o desenvolvimento da
SSJ/NET, recomenda-se a aplicacdo sistematica de algoritmos de imputabilidade farmacolédgica, sendo
o ALDEN (Algorithm of Drug Causality for Epidermal Necrolysis) o instrumento mais amplamente
aceito internacionalmente. O ALDEN considera multiplos critérios, incluindo intervalo temporal entre
a exposi¢do ao farmaco e o inicio dos sintomas, probabilidade prévia conhecida da droga, evolucao
clinica ap0s sua suspensdo e presenca de causas alternativas plausiveis. A utilizacdo desse algoritmo
contribui para uma atribui¢do causal mais robusta e padronizada, sendo particularmente relevante em
pacientes polimedicados, nos quais a identificacao do agente responsavel pode impactar diretamente a
prevengao de reexposicao futura e a farmacovigilancia institucional (Gomes Ferreira et al., 2024; Shah
et al., 2024; Watanabe & Hama, 2025).

Os pacientes com envolvimento ocular a cavidade oral foi comprometida em 100% dos casos,
seguido pelos orgaos genitais em 15 (68,1%). Vinte e um pacientes desenvolveram alguma
complicacdo ocular, como entropio, triquiase, simbléfaro, anquilobléfaro, metaplasia epitelial
conjuntival, leucoma e neovascularizagdo corneana. Um paciente apresentou a tipica conjuntivite

catarral membranosa, mas ndo apresentou sequelas na fase cronica. Dezesseis pacientes (72,7%) foram
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submetidos a algum tipo de procedimento cirtirgico com a finalidade de melhorar e/ou restaurar a
superficie externa ocular.

A acuracia prognostica tem sido aprimorada pela evolugao do escore SCORTEN para modelos
mais dinamicos e abrangentes. O Re-SCORTEN, ao integrar a razao RDW/Hb como marcador de
estresse inflamatdrio, e o escore CRISTEN, que se baseia puramente em parametros clinicos para
facilitar a triagem a beira do leito, oferecem ferramentas de predi¢ao de mortalidade mais precisas para
coortes contemporaneas e pacientes com comorbidades renais e metabdlicas (Watanabe & Hama,
2025; Shah et al., 2024).

O escore SCORTEN ¢ composto por sete varidveis avaliadas nas primeiras 24 horas de
internacdo: idade superior a 40 anos, presenca de neoplasia maligna, frequéncia cardiaca acima de 120
bpm, percentual de descolamento epidérmico superior a 10%, ureia sérica elevada, glicemia elevada e
bicarbonato sérico reduzido, sendo diretamente proporcional ao risco de mortalidade (Frantz et al.,
2021; Watanabe & Hama, 2025). Embora amplamente validado, o SCORTEN apresenta limitacdes,
sobretudo na avaliagdo dindmica da gravidade ao longo da internacdo, o que motivou o
desenvolvimento de escores alternativos, como o CRISTEN, ainda em fase de validacao externa
(Watanabe & Hama, 2025).

Embora o SCORTEN seja tradicionalmente aplicado nas primeiras 24 horas de internacao,
evidéncias recentes indicam que sua reavaliacdo seriada, particularmente ap6s 48 horas, pode aumentar
a acuracia prognoéstica em pacientes com evolugdo clinica dinamica, refletindo melhor a progressao
sistémica da doenca (Frantz et al., 2021; Watanabe & Hama, 2025). Ressalta-se que o escore possui
finalidade estritamente prognostica, ndo devendo ser empregado de forma isolada para decisdes
terapéuticas, as quais devem considerar a avaliacdo clinica global e a resposta ao suporte intensivo
(Frantz et al., 2021). Ademais, limitacdes do SCORTEN incluem possivel superestimacao do risco em
pacientes mais jovens, baixa sensibilidade para mudangas clinicas tardias e auséncia de biomarcadores
inflamatorios e imunologicos contemporaneos, o que tem motivado o desenvolvimento de modelos
prognosticos alternativos e complementares (Shah et al., 2024; Watanabe & Hama, 2025).

O escore CRISTEN (Clinical Risk Score for Toxic Epidermal Necrolysis) foi desenvolvido
com o objetivo de aprimorar a predi¢ao progndstica da SSJ/NET, incorporando varidveis clinicas e
laboratoriais adicionais e permitindo uma avaliagdo mais dindmica da gravidade ao longo da
internagdo, em contraste com a aplicacao estatica do SCORTEN nas primeiras 24 horas (Watanabe &
Hama, 2025; Shah et al., 2024). Estudos iniciais sugerem que o CRISTEN apresenta desempenho
preditivo comparavel ou, em determinados subgrupos, superior ao SCORTEN, especialmente em
pacientes com evolucao clinica variavel ou com multiplas comorbidades (Shah et al., 2024).

Diferentemente do SCORTEN, que se baseia em parametros fixos associados a mortalidade

precoce, o CRISTEN propde uma abordagem progndstica mais flexivel, integrando a reavaliagao
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seriada de marcadores clinicos e laboratoriais ao longo da internagao, o que pode refletir de forma mais
fidedigna a progressao sistémica da doenca (Watanabe & Hama, 2025). No entanto, apesar de seu
potencial promissor, a aplicabilidade clinica do CRISTEN permanece limitada pela escassez de estudos
prospectivos, pela heterogeneidade metodoldgica das coortes avaliadas e pela auséncia de validacao
externa robusta em diferentes populagdes (Shah et al., 2024).

Dessa forma, as evidéncias atuais sustentam que o CRISTEN deve ser interpretado como uma
ferramenta complementar ao SCORTEN, e ndo como seu substituto, reforcando a necessidade de uma
abordagem prognostica integrada, que associe escores estruturados a avaliacao clinica continua e ao
julgamento especializado do médico assistente (Watanabe & Hama, 2025; Frantz et al., 2021).

Complementarmente, a compreensdo da variabilidade clinica da SSJ/NET foi
significativamente ampliada por diretrizes internacionais recentes, que destacam o papel da etnia na
fisiopatologia e na suscetibilidade individual. Dados de uma colaboragdo global, incluindo centros de
referéncia no Brasil, reforgam que a diversidade genética populacional influencia diretamente a
expressdo dos alelos de risco HLA, o que demanda uma abordagem diagnostica e preventiva
personalizada para diferentes grupos étnicos (THE JOURNAL OF DERMATOLOGY, 2026). Essa
atualizag¢do suplementar enfatiza que a integracdo de dados demograficos e perfis de ancestralidade ¢
crucial para refinar a precisdo diagnostica em cendrios de alta miscigenagdo, permitindo uma
estratificacdo de risco mais fidedigna do que os modelos baseados apenas em parametros clinicos

universais.

3.2 CRITERIOS DE GRAVIDADE E DECISAO DO LOCAL DE TRATAMENTO

A avaliacdo da gravidade da SSJ/NET ¢ fundamental para orientar a definicao do local de
internagdo e a intensidade do suporte terapéutico, sendo recomendada a transferéncia precoce para
unidades de terapia intensiva ou centros especializados em queimados nos casos moderados a graves
(Frantz et al., 2021; Shah et al., 2024). Embora o escore SCORTEN permaneg¢a amplamente utilizado
para estimativa prognostica, evidéncias recentes apontam limitagdes em sua capacidade de predizer
desfechos individuais e de orientar decisdes imediatas de manejo, especialmente nas fases iniciais da
doenga, refor¢ando seu uso como ferramenta prognostica complementar e nao isolada (Watanabe &
Hama, 2025).

Na prética clinica, a decisdao pelo manejo em ambiente de alta complexidade deve considerar,
além dos escores prognoésticos, critérios clinicos dindmicos, como rapida progressao do descolamento
cutaneo, comprometimento de multiplas mucosas, instabilidade hemodinamica, insuficiéncia renal
aguda e alteragdes respiratorias (Yao et al., 2025; Shah et al., 2024). Estudos demonstram que a
admissao precoce em centros especializados esta associada a reducao da mortalidade, menor incidéncia

de complicacdes infecciosas e melhor coordenagdo do cuidado multidisciplinar, destacando a
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importancia da reavaliagao continua da gravidade ao longo da internagdo (Frantz et al., 2021; Watanabe
& Hama, 2025).

A fase aguda da SSJ normalmente dura de 2 a 6 semanas. Inicialmente, as palpebras
apresentam-se edemaciadas e eritematosas, a conjuntiva apresenta hiperemia difusa e bolhas
subepiteliais podem ocorrer, embora estas raramente possam ser observadas. Apos o estagio vesicular
agudo, inicia-se um quadro de conjuntivite catarral purulenta e sua gravidade ¢ usualmente paralela a
erupc¢ao cutanea.

O envolvimento mais grave ¢ representado por uma conjuntivite membranosa ou
pseudomembranosa. A cicatrizagao tecidual pode levar ao surgimento de simbléfaro ou anquilobléfaro
e tardiamente, a entrdpio, triquiase, conjuntivalizacdo e/ou ceratinizagdo corneana, lagoftalmo e olho
seco.Dentre as complicagdes oculares observadas na fase cronica, neovascularizacdo da cornea foi a
mais comum, seguida por leucoma, simbléfaro, conjuntivaliza¢do corneana, entropio, triquiase e
anquilobléfaro. Apenas um paciente ndo apresentou uma destas sequelas na fase cronica.
Provavelmente, estes dados refletem o fato do nosso servico compreender um centro de referéncia

terciario no atendimento de doencas oculares.

3.3 ESTRATEGIAS DE MANEJO E SUPORTE CRITICO
3.3.1 Tratamento de suporte inicial

A intervencao imediata mais critica ¢ a identificacdo e a descontinuag¢do imediata do agente
causal, utilizando algoritmos como o ALDEN para avaliar a causalidade da droga (Shah et al., 2024;
Gomes Ferreira et al., 2024; ). Ainda ndo ha consenso absoluto sobre as melhores praticas para
cuidados de suporte. Entretanto, a literatura enfatiza o manejo preferencial em centros de tratamento
de queimados ou unidades de terapia intensiva, onde o suporte de barreira cutdnea e a regulacao
hidroeletrolitica podem ser monitorados rigorosamente (Frantz et al., 2021; Yao et al., 2025; Murillo-
Casas et al., 2025).

Nao ha tratamento especifico para SSJ, entretanto deve se ter atengdo especial as medidas de
suporte e a orientacdo do paciente e familiares sobre a necessidade de o paciente evitar novamente o

uso da medicagdo que causou a afecc¢ao.

3.4 ALGORITMOS DE CAUSALIDADE MEDICAMENTOSA

A identificacao precisa do farmaco desencadeante € um passo essencial no manejo da SSJ/NET,
sendo os algoritmos de causalidade ferramentas fundamentais nesse processo (Shah et al., 2024). O
algoritmo ALDEN (Algorithm of Drug causality in Epidermal Necrolysis) ¢ o mais amplamente

utilizado, pois considera varidveis como o tempo de laténcia, a probabilidade farmacologica, a
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presenca de causas alternativas e a resposta apos a suspensao do medicamento (Gomes Ferreira et al.,
2024; Watanabe & Hama, 2025).

Estudos recentes destacam que a aplicagdao sistematica do ALDEN contribui para maior
acuracia na identificacao do agente causal, reduzindo o risco de reexposi¢ao futura e auxiliando na
tomada de decisoes clinicas e legais (Yao et al., 2025; Shah et al., 2024). Apesar de sua ampla aceitagao,
o algoritmo deve ser utilizado como complemento a avaliacdo clinica especializada, ndo substituindo
o julgamento médico individual, especialmente em pacientes com uso concomitante de multiplos
farmacos (Frantz et al., 2021).

A identifica¢do do farmaco agressor pode ser reforcada pela integracao do algoritmo ALDEN
com testes diagnosticos in vitro realizados na fase de recuperagdo. O Teste de Transformacao
Linfocitaria (LTT) e o ELISpot de Interferon-gama permitem confirmar a sensibilizacdo imune
especifica, alcancando sensibilidades de at¢ 80% quando utilizados de forma combinada, o que ¢
fundamental para a seguranca futura do paciente polimedicado (Hasegawa & Abe, 2024; Yao et al.,

2025).

3.5 APLICABILIDADE CLINICA E LIMITACOES DO ALGORITMO ALDEN

O algoritmo ALDEN apresenta elevada reprodutibilidade interobservador e consisténcia
metodoldgica, sendo considerado o padrao de referéncia para avaliacao de causalidade medicamentosa
em SSJ/NET, especialmente em contextos de farmacovigilancia e pesquisa clinica (Shah et al., 2024;
Yao et al., 2025). Estudos multicéntricos recentes demonstram que sua aplicagdo sistematica melhora
a confiabilidade na identificagdo do farmaco implicado, sobretudo em pacientes polimedicados, nos
quais a determinacdo empirica do agente causal ¢ particularmente desafiadora (Watanabe & Hama,
2025).

A utilizagdo do ALDEN permite a estratificagdo do grau de imputabilidade do medicamento
suspeito em categorias que variam de “muito improvavel” a “muito provavel”, oferecendo uma
abordagem semi-quantitativa baseada em evidéncias clinicas e farmacoldgicas, como o intervalo de
laténcia tipico, a notoriedade do farmaco como indutor de SSJ/NET e a evolucdo clinica apds sua
retirada (Gomes Ferreira et al., 2024; Frantz et al., 2021). Essa sistematizacdo contribui ndo apenas
para o manejo imediato, mas também para a prevencao de re-exposi¢ao futura, orientacdo do paciente
e notificagdo adequada aos sistemas de vigilancia sanitaria (Shah et al., 2024).

Apesar de suas vantagens, evidéncias recentes ressaltam limitagcdes inerentes ao algoritmo
ALDEN, especialmente em cendrios de uso concomitante de multiplos medicamentos iniciados em
janelas temporais semelhantes, o que pode reduzir sua capacidade discriminatdria (Yao et al., 2025).
Além disso, o desempenho do algoritmo pode ser afetado pela auséncia de dados completos sobre

exposicao medicamentosa, automedicagdo e uso prévio de farmacos de longa meia-vida, reforcando a
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necessidade de uma anamnese farmacologica detalhada e da interpretagdo critica por especialistas
experientes (Watanabe & Hama, 2025).

Abordagens complementares, como a integracdo do ALDEN com dados de farmacogendmica
e registros nacionais de SSJ/NET, tém sido propostas como estratégias promissoras para aumentar a
acuracia diagnodstica e personalizar a avaliacdo de risco, especialmente em populagdes com alta
prevaléncia de alelos HLA associados a doenca (Frantz et al., 2021; Shah et al., 2024). Tais avangos
reforcam o papel do ALDEN como ferramenta central, porém nao isolada, dentro de um modelo

multidimensional de avalia¢ao de causalidade medicamentosa.

3.6 MANEJO DE FLUIDOS E DISTURBIOS HIDROELETROLITICOS

A perda extensa da integridade cutanea na SSJ/NET resulta em aumento significativo da perda
transepidérmica de liquidos, predispondo a hipovolemia, distirbios hidroeletroliticos e insuficiéncia
renal aguda, especialmente nas fases iniciais da doenca (Frantz et al., 2021; Yao et al., 2025). Dessa
forma, a reposi¢ao volémica deve ser cuidadosamente monitorada, adotando principios semelhantes
aos aplicados em grandes queimados, porém de forma individualizada, considerando a extensdo do
descolamento epidérmico, o estado hemodinamico e a fungao renal, a fim de evitar tanto a hipovolemia
quanto a sobrecarga hidrica (Shah et al., 2024).

O manejo hidroeletrolitico na SSJ/NET requer uma abordagem singular que difere dos
protocolos classicos de queimaduras de espessura total. Evidéncias sugerem que esses pacientes
necessitam de aproximadamente 30% menos volume de ressuscitagdo do que o calculado pela féormula
de Parkland para a mesma extensdo de lesdo, visando prevenir o edema pulmonar agudo e a SDRA,
dadas as alteracdes na permeabilidade capilar sistémica caracteristicas do quadro (Frantz et al., 2021;
Shah et al., 2024).

Alteragdes como hiponatremia, hipocalemia e acidose metabdlica sdo frequentes, exigindo
monitorizagdo laboratorial seriada e correcdo precoce para prevenir complicagdes cardiovasculares,
neurologicas e metabdlicas (Watanabe & Hama, 2025). Evidéncias recentes demonstram que o manejo
adequado do balango hidrico, associado a vigilancia clinica continua — incluindo controle da diurese
e parametros hemodindmicos — esté diretamente relacionado a reducao da mortalidade e do tempo de

internacao hospitalar em pacientes com SSJ/NET (Yao et al., 2025; Frantz et al., 2021).

3.7 MANEJO DA DOR E SEDACAO

A SSJ/NET esta associada a dor intensa e persistente, decorrente da extensa inflamacao
cutinea, exposi¢ao de terminagdes nervosas e envolvimento mucoso, configurando um quadro de dor
mista, com componentes nociceptivos e neuropaticos (Shah et al., 2024; Yao et al., 2025). O manejo

adequado da dor ¢ considerado um pilar fundamental do tratamento, sendo recomendada a utilizagcao
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de opioides sistémicos, frequentemente em associacdo com analgésicos adjuvantes, como
anticonvulsivantes e antidepressivos, visando melhor controle da dor e reducdao da sensibilizacio
central (Frantz et al., 2021).

Em pacientes com dor refratdria ou submetidos a procedimentos dolorosos, como trocas de
curativos e intervengdes invasivas, a sedagdo pode ser necessaria para garantir conforto, reduzir o
estresse fisioldgico e prevenir complicacdes metabolicas e hemodinamicas secundérias (Watanabe &
Hama, 2025). Evidéncias recentes indicam que o controle eficaz da dor contribui ndo apenas para a
melhora da qualidade de vida durante a internacdo, mas também para a atenuagdo da resposta
inflamatoria sist€émica, reducdo do consumo de oxigénio e diminui¢do do risco de complicagdes
associadas a evoluc¢ao clinica da SSJ/NET (Shah et al., 2024).

Ademais, pela similaridade fisiopatologica da SSJ/NET com grandes queimaduras justifica-se
a adogdo de estratégias analgésicas semelhantes as utilizadas em unidades de tratamento intensivo e
centros de queimados, por meio da monitorizacdo continua da resposta clinica e dos efeitos adversos
das medicagdes.

Nesse contexto, vale ressaltar que a analgesia e a sedacdo devem ser individualizadas,
balanceando alivio sintomatico e seguranca clinica, notadamente em pacientes criticos, nos quais o uso
excessivo de sedativos pode estar associado a maior risco de infecgdes, depressdo respiratdria e

prolongamento da internacdo (Frantz et al., 2021).

3.8 SUPORTE NUTRICIONAL

O suporte nutricional precoce ¢ um componente essencial no manejo da SSJ/NET, uma vez que
esses pacientes apresentam estado hipercatabolico semelhante ao observado em grandes queimados,
decorrente da resposta inflamatoria sistémica, da perda da barreira cutanea e do aumento do gasto
energético basal (Palmieri et al., 2022). A nutri¢do enteral precoce, preferencialmente iniciada nas
primeiras 24 a 48 horas de internagdo, esta associada a redu¢ao de complicacdes infecciosas, melhora
da cicatrizagdo tecidual, preservacdo da fun¢do imunoldgica e diminuicdo do tempo de internagdo
hospitalar (Palmieri et al., 2022).

Sempre que possivel, a via enteral deve ser priorizada em relagdo a nutri¢do parenteral, uma
vez que contribui para a manutencao da integridade da mucosa intestinal e reduz o risco de translocagao
bacteriana e sepse, complicacdes frequentemente observadas em pacientes com SSJ/NET (Frantz et
al., 2021; Shah et al., 2024). A nutricdo parenteral deve ser reservada para situagdes em que a via
enteral esteja contraindicada ou ndo seja tolerada, como em casos de ileo paralitico, instabilidade
hemodindmica grave ou comprometimento extenso do trato gastrointestinal (Watanabe & Hama,

2025).
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3.9 COMPLICACOES SISTEMICAS E RISCO INFECCIOSO

As principais causas de mortalidade na SSJ/NET estdo relacionadas a complicacdes sistémicas,
sobretudo sepse, faléncia multiorganica e distirbios hidroeletroliticos, decorrentes da extensa perda da
funcgdo de barreira cutanea e da resposta inflamatoria sistémica exacerbada (Frantz et al., 2021; Shah
et al., 2024). A exposicdo do leito dérmico favorece a colonizacdo bacteriana das areas desnudas,
frequentemente por Staphylococcus aureus e bacilos Gram-negativos, aumentando de forma
significativa o risco de infecgdes secundarias potencialmente fatais (Yao et al., 2025).

A diferenciagao entre colonizagao e infecgdo ativa ¢ um desafio clinico relevante, uma vez que
sinais inflamatorios locais podem refletir a propria fisiopatologia da doenca, e ndo necessariamente
infeccdo estabelecida, o que refor¢a a importidncia da avaliagcdo clinica criteriosa ¢ do suporte
microbioldgico adequado (Watanabe & Hama, 2025). Dessa forma, o uso de antimicrobianos
sistémicos deve ser criterioso e preferencialmente guiado por culturas e sinais clinicos de infeccao,
evitando-se o emprego profilatico rotineiro, que ndo demonstrou beneficio e esta associado ao aumento
de resisténcia bacteriana e de infecgdes fingicas oportunistas (Frantz et al., 2021; Shah et al., 2024).

Além disso, a monitorizagao continua de parametros clinicos e laboratoriais, como sinais de
instabilidade hemodinamica, eleva¢do de marcadores inflamatérios e disfuncdo organica, ¢
fundamental para o diagndstico precoce de sepse e para a implementagdo imediata de medidas
terapéuticas, impactando diretamente na redug¢do da mortalidade desses pacientes (Yao et al., 2025;

Watanabe & Hama, 2025).

3.10 CUIDADOS OFTALMOLOGICOS AVANCADOS

O acometimento ocular ocorre em uma parcela significativa dos pacientes com SSJ/NET,
podendo manifestar-se precocemente com conjuntivite severa, erosdes epiteliais, formagdo de
pseudomembranas e ulceracdes da superficie ocular, sendo um importante determinante de morbidade
a curto e longo prazo (Shah et al., 2024; Yao et al., 2025). A avaliagdo oftalmoldgica diaria ¢
recomendada desde as fases iniciais da doenga, uma vez que intervengdes precoces estdo diretamente
associadas a reducao de sequelas visuais permanentes, como ceratopatia cicatricial, olho seco grave e
simbléfaro (Frantz et al., 2021; Watanabe & Hama, 2025).

As diretrizes atuais recomendam que uma avaliagdo oftalmologica seja realizada nas primeiras
24 horas da fase aguda para definir o tratamento inicial, a manutencdo e a frequéncia do
acompanhamento. Indica-se a protecao e a lubrificagdo da cornea e da superficie ocular, com uso de
lagrimas artificiais sem conservantes e/ou pomada oftdlmica de vitamina A a cada duas horas, visando
prevenir complicagcdes como o simbléfaro. O uso de esteroides topicos ndo ¢ consensual e deve ser
indicado exclusivamente pelo oftalmologista. Além disso, conforme a gravidade do quadro, podem ser

necessarios  antibioticoterapia  oftalmica, tratamento do simbléfaro, desbridamento de
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pseudomembranas e transplante de membrana amnidtica ocular, sempre sob avaliacdo especializada
(Frantz et al., 2021; Watanabe & Hama, 2025; Murillo-Casas et al., 2025).

As medidas terapéuticas iniciais incluem o uso intensivo de lubricantes oculares sem
conservantes, antibioticos topicos profilaticos e corticosteroides topicos por curto periodo e sob
rigorosa supervisdo oftalmologica, com o objetivo de controlar a inflamagdo, prevenir infec¢des
secundarias e minimizar o dano a superficie ocular (Shah et al., 2024). Em casos moderados a graves,
a utilizagdo precoce de membrana amniotica tem demonstrado eficacia na preservagao da integridade
da superficie ocular, na aceleragao da reepitelizagdo ¢ na reducdo da incidéncia de complicacdes
tardias, como simbléfaro, opacidades corneanas e deficiéncia limbica (Yao et al., 2025; Watanabe &
Hama, 2025).

Adicionalmente, o seguimento oftalmoldgico a longo prazo ¢ fundamental, uma vez que
manifestagdes tardias podem surgir mesmo ap6s a resolucao do quadro cutaneo, exigindo abordagem

multidisciplinar continua para preservacao da func¢do visual (Frantz et al., 2021).

3.11 COMPROMETIMENTO DE OUTRAS MUCOSAS

Além do envolvimento ocular, a SSJ/NET frequentemente acomete as mucosas oral, genital e
respiratdria, contribuindo de forma significativa para o aumento da morbidade, prolongamento da
internacdo e impacto funcional a longo prazo (Shah et al., 2024; Yao et al., 2025). O comprometimento
mucoso reflete a extensdo do dano epitelial sistémico caracteristico da doenga e demanda abordagem
especifica e multidisciplinar.

As lesdes orais sdo comuns e podem cursar com dor intensa, erosdes extensas, disfagia e
dificuldade na manuten¢do da nutri¢do adequada, frequentemente exigindo analgesia eficaz, higiene
oral cuidadosa e medidas locais para prevencao de infeccdes secundarias e sangramentos, além de
suporte nutricional apropriado (Frantz et al., 2021).

O acometimento genital pode resultar em erosdes dolorosas e evoluir com complicagdes
tardias, como sinéquias, estenoses e disfungdes urogenitais, especialmente quando ndo manejado
precocemente. Dessa forma, recomenda-se avaliacdo especializada desde as fases iniciais, associada a
cuidados locais, medidas de prevenc¢do de aderéncias e acompanhamento longitudinal para reducao de
sequelas funcionais (Watanabe & Hama, 2025).

Embora menos frequente, o envolvimento do trato respiratorio esta associado a maior gravidade
clinica e pior prognostico, podendo manifestar-se como insuficiéncia respiratoria aguda ou
complicacdes tardias, como bronquiolite obliterante. Esses achados reforcam a necessidade de
monitorizagdo respiratdria continua, suporte ventilatério quando indicado e integracdo precoce de

equipes especializadas no cuidado desses pacientes (Yao et al., 2025; Shah et al., 2024).
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3.12 TERAPIAS SISTEMICAS E AVANCOS IMUNOMODULADORES

Apesar da falta de consenso definitivo, diversas terapias imunomoduladoras sdo empregadas
para interromper a cascata de morte celular. A ciclosporina A tem demonstrado, em metanalises
recentes, uma redugao significativa na mortalidade quando comparada a outras intervengdes ou apenas
cuidados de suporte (Jacobsen et al., 2022; Shah et al., 2024). O uso de corticosteroides sistémicos em
altas doses no inicio do quadro permanece comum, visando suprimir a resposta inflamatoria aguda,
embora seu uso prolongado seja evitado pelo risco de infec¢des (Yao et al., 2025; Frantz et al., 2021).

Inovagdes terapéuticas focam em inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), como o
etanercepte e o infliximabe, que mostraram eficécia em acelerar a reepitelizacao e reduzir a inflamagao
sistémica (Watanabe & Hama, 2025; Yao et al., 2025). A Imunoglobulina Intravenosa (IVIG) ¢ outra
op¢ao frequentemente utilizada, fundamentada na sua capacidade de bloquear os receptores Fas,
embora os resultados sobre sua eficdcia na redu¢do da mortalidade sejam heterogéneos na literatura
atual (Jacobsen et al., 2022; Frantz et al., 2021). A combinacdo de terapias, como IVIG e
corticosteroides, ou a associagdo com plasmaférese, tem sido explorada em casos refratarios de NET
(Shah et al., 2024; Yao et al., 2025).

Dessa maneira, estudos de meta-analises recentes mostraram que altas doses de IVIG (<2 g/kg)
tém um efeito benéfico na redug¢do da mortalidade de SIS/TEN e ha evidéncias crescentes de que a
combinagdo de IVIG e terapia com corticosteroides, em vez de monoterapia com IVIG, melhora o
prognostico de SJS/TEN. (Hasegawa A & Abe R, 2024). Um estudo retrospectivo da China revelou
que a terapia combinada tendeu a trazer um melhor prognostico para pacientes com SJS/TEN em
comparagdo com aqueles tratados apenas com corticosteroides (Yang et al, 2022).

Dentro das terapias biologicas direcionadas, o etanercepte (inibidor de TNF-alfa) apresenta-se
atualmente com o nivel de evidéncia mais favoravel entre os imunomoduladores sistémicos. Dados de
ensaios clinicos randomizados indicam que o bloqueio do TNF-alfa ndo apenas reduz o risco relativo
de mortalidade (RR = 0,51) em comparagdo aos corticosteroides, mas também acelera
significativamente a reepitelizacdo cutanea ao interromper a cascata de citocinas citotoxicas (Jacobsen
et al., 2022; Watanabe & Hama, 2025).

Dessa forma, as evidéncias atuais ndo sustentam o uso rotineiro da IVIG como terapia isolada
de primeira linha, sendo sua indicacdo geralmente reservada a protocolos combinados ou a casos
selecionados, conforme experiéncia do servigo e perfil clinico do paciente (Jacobsen et al., 2022; Shah

et al., 2024).

3.13 FLUXOGRAMA DO MANEJO TERAPEUTICO DA SINDROME DE STEVENS-JOHNSON
Diante da suspeita clinica de SSJ/NET, a primeira medida consiste na suspensao imediata do

farmaco potencialmente desencadeante, seguida da avaliagdo clinica detalhada e confirmagado
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diagnostica, preferencialmente com suporte histopatoloégico quando disponivel (Shah et al., 2024;
Gomes Ferreira et al., 2024). Em seguida, deve-se proceder a estratificagdo progndstica por meio do
escore SCORTEN, associada a avaliacao dinamica da gravidade clinica, para defini¢ao do local de
tratamento, com priorizacao de unidades de terapia intensiva ou centros especializados em queimados
nos casos moderados a graves (Frantz et al., 2021; Watanabe & Hama, 2025).

O manejo inicial deve incluir suporte intensivo, com controle rigoroso do balango hidrico,
analgesia adequada, cuidados com a integridade cutanea e monitorizacao continua de complicacdes
sist€émicas e infecciosas (Yao et al., 2025; Shah et al., 2024). Paralelamente, deve-se considerar a
introdugdo precoce de terapias imunomoduladoras, como ciclosporina ou inibidores de TNF-q, de
forma individualizada, levando em conta o perfil clinico do paciente e a disponibilidade do servigo
(Watanabe & Hama, 2025). O seguimento multidisciplinar deve ser mantido desde a fase aguda até o
periodo pos-alta, com foco na prevencao de sequelas e na reabilitagao funcional (Frantz et al., 2021).

Esse fluxo sequencial permite padronizar a abordagem inicial, reduzir atrasos terapéuticos e

garantir que decisdes criticas sejam tomadas de forma sistematizada e baseada em evidéncias.

3.14 SEGUIMENTO, SEQUELAS E QUALIDADE DE VIDA

Sobreviventes da SSI/NET frequentemente apresentam sequelas a longo prazo que impactam
de forma significativa a qualidade de vida, incluindo alteracdes pigmentares e cicatriciais da pele,
disturbios oculares cronicos, comprometimento funcional das mucosas e repercussdes psicossociais
relevantes (Frantz et al., 2021; Shah et al., 2024). Essas sequelas podem persistir por anos apos o
episodio agudo, interferindo nas atividades didrias, na reinser¢ao social e na capacidade laboral dos
pacientes.

Estudos recentes demonstram elevada prevaléncia de transtornos psiquiatricos, como
ansiedade, depressdo e transtorno de estresse pds-traumatico, em individuos que sobreviveram a
SSJ/NET, refor¢ando a necessidade de acompanhamento psicoldgico estruturado apos a alta hospitalar
(Yao et al., 2025).

O acompanhamento pds-alta deve integrar a triagem sistematica para transtornos de satude
mental, dada a prevaléncia de até 50% de depressao e 20% de TEPT em sobreviventes. A utilizagdo de
ferramentas validadas como o PHQ-9 e o GAD-7 no ambiente ambulatorial ¢ essencial para identificar
precocemente sequelas psicossociais que impactam drasticamente a qualidade de vida e a expectativa
de vida a longo prazo (Watanabe & Hama, 2025; Shah et al., 2024).

O seguimento ambulatorial deve ser continuo e multidisciplinar, envolvendo dermatologia,
oftalmologia, ginecologia e urologia, além de suporte em saude mental, com o objetivo de identificar
precocemente sequelas, otimizar o manejo sintomatico e promover reabilitacio funcional e

psicossocial (Watanabe & Hama, 2025). A abordagem centrada no paciente, associada a educacao
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quanto a evitacdo definitiva do agente desencadeante e a orientacao sobre sinais de alerta, constitui
estratégia fundamental para prevenir recorréncias e melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de

vida a longo prazo (Shah et al., 2024).

4 CONCLUSAO

A Sindrome de Stevens-Johnson e a Necrolise Epidérmica Toxica configuram emergéncias
dermatologicas raras, porém potencialmente fatais, cujo prognostico esta diretamente relacionado ao
reconhecimento precoce, a suspensdo imediata do agente causal e a implementagdo oportuna de
cuidados criticos especializados (Shah et al., 2024; Watanabe & Hama, 2025). A abordagem terapéutica
deve ser estruturada de forma multidisciplinar e individualizada, integrando suporte intensivo,
monitorizagdo rigorosa de complicagdes sistémicas e infecciosas, além da prevengdo de sequelas a
longo prazo.

As evidéncias recentes reforcam que o manejo em unidades especializadas, associado ao uso
criterioso de terapias imunomoduladoras, como a ciclosporina e os inibidores do fator de necrose
tumoral alfa, pode contribuir para a reducdo da mortalidade, aceleragao da reepitelizacdo e melhora
dos desfechos clinicos, embora ainda exista heterogeneidade nos protocolos adotados entre os
diferentes centros (Yao et al., 2025; Shah et al., 2024). O emprego de ferramentas prognosticas, como
o escore SCORTEN, e de algoritmos de causalidade medicamentosa, como o ALDEN, desempenha
papel fundamental na estratificagdo de risco, na tomada de decisdes terapéuticas e na prevengao de
reexposi¢ao futura ao farmaco desencadeante (Frantz et al., 2021; Watanabe & Hama, 2025).

Apesar dos avangos recentes, persistem lacunas relevantes na padronizagdo do tratamento
sistémico e na defini¢do da melhor estratégia terapéutica para diferentes perfis de pacientes, o que
ressalta a necessidade de estudos prospectivos, multicéntricos e randomizados que fortalecam as
recomendacdes clinicas (Jacobsen et al., 2022; Yao et al., 2025). Dessa forma, o aprimoramento
continuo das estratégias de manejo, aliado a educacdo do paciente e ao seguimento ambulatorial
multidisciplinar, € essencial para reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida dos
sobreviventes da SSJ/NET.

Em suma, o manejo da SSJ e da NET evoluiu para um modelo de medicina de precisdo que
transcende a estabilizagdo hemodinamica bésica. A compreensdo da imunopatogénese molecular,
integrando a via de necroptose mediada por RIP3 e a sinalizagdo JAK-STAT, fundamenta a transi¢cao
de terapias inespecificas para bloqueios bioldgicos direcionados, onde o etanercepte demonstra
superioridade clinica preliminar sobre os corticosteroides isolados. Ademais, a eficcia do tratamento
¢ indissociavel da implementacdo global de triagens farmacogenomicas preventivas para alelos de
risco genético, estratégia que se provou capaz de reduzir drasticamente a incidéncia da doenga em

populacdes suscetiveis. Por fim, a sobrevida na fase critica deve ser acompanhada por um protocolo
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de reabilitacao multidisciplinar obrigatorio, focado no manejo de sequelas oftalmoldgicas graves e no
suporte psiquidtrico para transtornos de estresse pos-traumatico e depressdo, garantindo a reintegracao

social e a dignidade do paciente enquanto vitima de uma reacao idiossincratica grave.
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