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Resumo

A Sindrome de Stevens-Johnson (S]S) e a Necrolise Epidérmica Toxica (NET) constituem
reacdes cutaneas adversas graves, predominantemente induzidas por farmacos,
associadas a elevada morbimortalidade e importante impacto sistémico. Este estudo
teve como objetivo analisar criticamente os avangos no manejo dessas condi¢des, com
énfase no suporte intensivo e nas terapias imunomoduladoras. Trata-se de uma revisao
narrativa critica da literatura com busca sistematizada, realizada nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science, abrangendo publicacdes entre 2016 e
2025. Apos a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, foram incluidos 13 estudos que
abordaram estratégias terapéuticas e manejo clinico da SJS/NET. Os achados evidenciam
que o suporte intensivo precoce e especializado permanece como o principal
determinante de desfechos favoraveis, incluindo controle de complica¢des sistémicas e
reducdo da mortalidade. Em contraste, as terapias imunomoduladoras, como
corticosteroides, imunoglobulina intravenosa, ciclosporina e inibidores de TNF-q,
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apresentam resultados inconsistentes e dependentes do contexto clinico, sem
demonstracdo de superioridade clara em relacdo ao manejo isolado. A analise critica dos
estudos revela predominancia de evidéncias de baixo a moderado nivel, com limitacGes
metodoldgicas que dificultam a padroniza¢do terapéutica. Apesar dos avan¢os no
entendimento da imunopatogénese, o suporte intensivo permanece como eixo central
do tratamento, enquanto o papel das terapias imunomoduladoras ainda depende de
evidéncias mais robustas para definicao de sua efetividade.

Palavras-chave: Sindrome de Stevens-Johnson; Necroélise epidérmica téxica; Terapia
intensiva; Terapia imunomoduladora; Rea¢des adversas a medicamentos.

Abstract

Stevens-Johnson syndrome (S§]S) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are severe
cutaneous adverse reactions, predominantly drug-induced, associated with high morbidity
and mortality and significant systemic involvement. This study aimed to critically analyze
advances in the management of these conditions, with emphasis on intensive supportive
care and immunomodulatory therapies. This is a critical narrative review of the literature
with a systematized search conducted in PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science,
including studies published between 2016 and 2025. After applying the eligibility criteria,
13 studies were included addressing therapeutic strategies and clinical management of
SJS/TEN. The findings indicate that early and specialized intensive supportive care remains
the main determinant of favorable outcomes, including control of systemic complications
and reduction of mortality. In contrast, immunomodulatory therapies, such as
corticosteroids, intravenous immunoglobulin, cyclosporine, and TNF-a inhibitors, show
inconsistent and context-dependent results, without clear superiority over supportive care
alone. The critical appraisal of the studies reveals a predominance of low- to moderate-
quality evidence, with methodological limitations that hinder therapeutic standardization.
Despite advances in the understanding of immunopathogenesis, intensive supportive care
remains the cornerstone of treatment, while the role of immunomodulatory therapies still
depends on more robust evidence to establish their effectiveness.

Keywords: Stevens-Johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis; Intensive care;
Immunomodulatory therapy; Adverse drug reactions.

INTRODUCAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (S]S) e a Necrdlise Epidérmica Toéxica (NET)
constituem reacdes cutaneas adversas graves, raras e potencialmente fatais,
caracterizadas por extensa necrose epidérmica e comprometimento de mucosas,
configurando um espectro continuo de apresentagdo clinica. Essas condi¢des sado
predominantemente desencadeadas por farmacos e apresentam elevada
morbimortalidade, com taxas que variam conforme a extensdo do acometimento
cutaneo e a ocorréncia de complicacdes sistémicas (LIAN; LEE, 2022; DEL POZZO-
MAGANA; LAZO-LANGNER, 2016). Do ponto de vista fisiopatolégico, trata-se de uma
resposta imunomediada na qual linfocitos T citotéxicos exercem papel central na
inducao da apoptose de queratindcitos por meio de mediadores como granulisina,
perforina e o sistema Fas-FasL, culminando em perda extensa da integridade cutanea e
desregulacao sistémica (SAEED; CHODOSH, 2016; THONG, 2023).

A relevancia clinica dessas entidades decorre ndo apenas do quadro agudo, mas
também das complicagdes sistémicas associadas, incluindo disturbios hidroeletroliticos,
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sepse, faléncia organica e sequelas permanentes, sobretudo oculares. A perda da
barreira cutanea apresenta semelhancas com o quadro de grandes queimados, exigindo
manejo intensivo e abordagem multidisciplinar (RAHESH; AL-SUKHNI; GRISWOLD,
2022; BARBOSA et al, 2022). Nesse sentido, a identificacdo precoce e a suspensao
imediata do agente etioldgico constituem medidas determinantes para o prognostico,
sendo consistentemente associadas a reducdo de desfechos adversos (ROZENBAJGIER et
al,, 2022).

Apesar dos avancos na compreensdo dos mecanismos imunopatogénicos e na
organizacdo do cuidado intensivo, o manejo terapéutico da SJS/NET ainda representa
um desafio relevante. O suporte clinico especializado, incluindo reposicao volémica,
cuidados com feridas, controle de infeccbes e suporte nutricional, permanece
amplamente reconhecido como a base do tratamento e principal determinante de
sobrevida (PAULMANN et al,, 2024; HEUER et al,, 2024). Em paralelo, a utilizacao de
terapias imunomoduladoras sistémicas, como corticosteroides, imunoglobulina
intravenosa, ciclosporina e agentes bioldgicos, permanece controversa, sobretudo em
razdo da variabilidade metodoldgica dos estudos e da escassez de ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade (THONG, 2023; LIAN; LEE, 2022).

Evidéncias recentes, incluindo revisdes sistematicas e meta-analises, apontam
possiveis beneficios de intervencgdes especificas, como o uso de ciclosporina e inibidores
do fator de necrose tumoral alfa, particularmente na redugdo da progressdo da doenga e
da mortalidade. Ainda assim, esses achados apresentam limitacdes importantes,
relacionadas a inconsisténcia dos resultados e a diversidade dos desfechos analisados, o
que impede a formulacao de recomendacgdes definitivas e a substituicio do suporte
intensivo como eixo central do tratamento (HEUER et al, 2025). Ademais, estudos
clinicos e séries de casos demonstram desfechos variaveis mesmo com abordagens
terapéuticas combinadas, reforcando a necessidade de individualizacgdo do manejo
(JOHNSON; PATEL; DE SILVA, 2025; MIDDENDOREF et al,, 2019).

Diante desse panorama, torna-se fundamental integrar criticamente as evidéncias
disponiveis, sobretudo no que se refere ao papel das terapias imunomoduladoras e a sua
aplica¢do pratica a luz dos avang¢os na imunopatogénese. A diversidade de estratégias
terapéuticas descritas reflete a auséncia de consenso consolidado e evidencia a
importancia de analises que articulem diferentes niveis de evidéncia de forma
sistematizada.

Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar criticamente os avancgos
recentes no manejo da Sindrome de Stevens-Johnson e da Necrolise Epidérmica Téxica,
com énfase na interface entre suporte intensivo e terapias imunomoduladoras, visando
elucidar, de forma integrada, seu impacto na conducdo clinica e nos desfechos dos
pacientes.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa critica da literatura com busca sistematizada,
conduzida com o objetivo de sintetizar evidéncias recentes acerca do manejo da
Sindrome de Stevens-Johnson e da Necrolise Epidérmica Téxica. A busca bibliografica foi
realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science,
contemplando publicacdes no periodo de 2016 a 2025. Foram utilizados descritores
controlados e ndo controlados combinados por operadores booleanos, incluindo os
termos: “Stevens-Johnson Syndrome”, “Toxic Epidermal Necrolysis”, “management”,
“treatment”, “intensive care” e “immunomodulatory therapy”, estruturados na
estratégia: (“Stevens-Johnson Syndrome” OR “Toxic Epidermal Necrolysis”) AND
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(“management” OR “treatment”) AND (“intensive care” OR “immunomodulatory
therapy”).

Foram incluidos estudos publicados em inglés, disponiveis na integra, que
abordassem aspectos relacionados ao manejo clinico da SJS/NET, incluindo diretrizes
clinicas, revisoes sistematicas, estudos observacionais e relatos de caso com relevancia
para o tema. Foram excluidos estudos duplicados, publicacbes fora do periodo
estabelecido, trabalhos sem acesso ao texto completo e aqueles que ndo abordassem
diretamente estratégias terapéuticas ou suporte clinico na SJS/NET.

O processo de selecdo foi realizado em etapas sequenciais, compreendendo a
triagem inicial por titulos e resumos, seguida da leitura na integra dos artigos
potencialmente elegiveis, conforme os critérios previamente definidos. Apds a aplicacdo
dos critérios de elegibilidade, foram incluidos 13 estudos na analise final, considerando
sua relevancia tematica e contribuicdo para a compreensdao do manejo clinico e
terapéutico da condicao.

Para analise dos estudos, foram extraidas informacdes referentes ao tipo de
estudo, caracteristicas da populacao, intervencoes terapéuticas empregadas, estratégias
de suporte intensivo, desfechos clinicos e principais conclusdes. A sintese dos dados foi
orientada para a analise critica das evidéncias disponiveis, com foco na integracdo entre
suporte intensivo e terapias imunomoduladoras, em consonancia com o objetivo
proposto.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise integrada dos estudos selecionados evidencia que o manejo da
Sindrome de Stevens-Johnson (S]S) e da Necrolise Epidérmica Téxica (NET) permanece
centrado no suporte intensivo, apesar dos avangos na compreensao da
imunopatogénese e da introducao de terapias imunomoduladoras. De forma consistente
entre diferentes delineamentos, incluindo diretrizes, revisbes e estudos clinicos, o
suporte clinico especializado é apontado como o principal determinante de sobrevida,
sobretudo quando instituido precocemente em ambientes como unidades de terapia
intensiva ou centros de tratamento de queimados (PAULMANN et al., 2024; HEUER et
al, 2024; RAHESH; AL-SUKHNI; GRISWOLD, 2022). Esses achados sugerem que,
independentemente da estratégia farmacoldgica adotada, a estabilizacdo sistémica
inicial constitui o fator mais critico para a modulacao do curso clinico, relativizando o
impacto isolado de interven¢des imunomoduladoras.

Nesse cenario, a suspensao imediata do agente etiolégico mantém-se como
intervencao critica e universalmente recomendada, com impacto direto na progressao
da doenca (ROZENBA]JGIER et al., 2022). A robustez dessa recomendac¢do contrasta de
forma evidente com a inconsisténcia observada no uso de terapias imunomoduladoras,
cujo beneficio clinico permanece condicionado ao contexto de aplicacao e ao perfil do
paciente. Enquanto o suporte intensivo apresenta efeito transversal e relativamente
independente de intervencdes adicionais, as terapias imunomoduladoras tendem a
exercer impacto mais restrito e menos previsivel.

A comparacgdo entre essas abordagens evidencia um claro gradiente de evidéncia
e aplicabilidade clinica. Corticosteroides e imunoglobulina intravenosa, embora
amplamente utilizados, ndo demonstram superioridade consistente em relacao ao
suporte isolado, o que sugere que seu uso pode refletir, ao menos em parte, tradicao
clinica mais do que eficacia comprovada (DEL POZZ0O-MAGANA; LAZO-LANGNER, 2016;
THONG, 2023). Em contrapartida, terapias como a ciclosporina e os inibidores de TNF-a
emergem como alternativas potencialmente mais alinhadas a fisiopatologia da doenga,
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com estudos recentes indicando possivel beneficio na conten¢do da progressao cutanea
e na mortalidade (HEUER et al, 2025). Ainda assim, tais resultados devem ser
interpretados com cautela, uma vez que a auséncia de padronizagdo nos protocolos e a
dependéncia de estudos observacionais impedem a afirmacdo de superioridade
inequivoca.

Nesse sentido, os achados indicam que, embora exista uma tendéncia de
valorizacdo crescente das terapias imunomoduladoras mais especificas, o suporte
intensivo mantém uma posicdo hierarquicamente superior no manejo da SJS/NET. Tal
cenario pode refletir ndo apenas a eficacia comprovada do suporte clinico, mas também
a insuficiéncia de evidéncias robustas que sustentem a substituicio ou mesmo a
equiparacdo das terapias farmacologicas em termos de impacto prognostico. Além disso,
a comparacao direta entre intervengoes € dificultada por diferencas nos critérios de
inclusdo dos estudos, nos desfechos analisados e no momento de inicio das terapias, o
que limita inferéncias conclusivas.

A qualidade metodolégica dos estudos disponiveis constitui um fator
determinante para a interpretacdo desses resultados. A predominancia de estudos
observacionais, séries de casos e revisoes narrativas reduz a for¢a das evidéncias, ao
mesmo tempo em que amplia a possibilidade de vieses de selecdo e confusdo. Esse
panorama sugere que os beneficios atribuidos a determinadas interven¢des podem estar
parcialmente relacionados a fatores contextuais, como o perfil clinico dos pacientes ou a
experiéncia dos centros especializados, e ndo exclusivamente a eficacia intrinseca das
terapias avaliadas (LIAN; LEE, 2022; THONG, 2023).

Adicionalmente, a aparente dissociagdo entre os avan¢os na compreensdo
imunopatogénica e os resultados clinicos obtidos reforca a complexidade da doenga.
Embora o racional biolégico para o uso de imunomoduladores seja consistente,
especialmente considerando o papel dos linfocitos T citotoxicos e mediadores como a
granulisina, a traducdo desses mecanismos em beneficios clinicos mensuraveis
permanece limitada (SAEED; CHODOSH, 2016). Esse descompasso pode indicar que a
modulac¢do imunolégica isolada é insuficiente para alterar significativamente o curso da
doenca em fases avangadas ou, ainda, que fatores sistémicos adicionais desempenham
papel relevante na evolugao clinica.

Do ponto de vista pratico, esses dados indicam que as terapias
imunomoduladoras devem ser interpretadas como estratégias complementares, cuja
eficacia depende de selecao adequada dos pacientes e do momento de intervengdo. A
auséncia de padronizacdo terapéutica e a diversidade nos desfechos clinicos observados
em estudos clinicos, incluindo evolucdo desfavoravel mesmo sob terapias combinadas,
reforcam a necessidade de cautela na extrapolacdo dos resultados para a pratica clinica
(JOHNSON; PATEL; DE SILVA, 2025; MIDDENDOREF et al,, 2019).

Persistem, portanto, desafios relevantes na consolidagio de um modelo
terapéutico baseado em evidéncias robustas. A escassez de ensaios clinicos
randomizados de grande escala, aliada a raridade da doenca, limita o avanco do
conhecimento e perpetua incertezas quanto a melhor estratégia terapéutica. Esse
cenario indica que a atual diversidade de abordagens reflete, em grande medida, a
adaptacao clinica frente a escassez de evidéncias, mais do que um consenso plenamente
fundamentado.

Em sintese, os achados analisados reforcam que o suporte intensivo permanece
como o eixo central e insubstituivel no manejo da SJS/NET, enquanto as terapias
imunomoduladoras, embora promissoras, ainda ndo demonstraram capacidade
consistente de alterar de forma independente os desfechos clinicos. Esse panorama
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sugere que o avanc¢o efetivo no tratamento da doenca dependera nao apenas do
desenvolvimento de novas intervengdes, mas, sobretudo, da producdo de evidéncias de
maior qualidade, capazes de redefinir de maneira critica e fundamentada o papel dessas
terapias no contexto clinico.

4. CONCLUSAO

A analise critica da literatura evidencia que o manejo da Sindrome de Stevens-
Johnson e da Necrolise Epidérmica Toéxica permanece fundamentado no suporte
intensivo precoce e especializado, o qual se mantém como o principal determinante de
desfechos clinicos favoraveis. Apesar dos avancos na compreensdao dos mecanismos
imunopatogénicos e do desenvolvimento de terapias imunomoduladoras direcionadas,
essas intervencdes ainda nao demonstraram, de forma consistente, superioridade
independente em relacao ao suporte clinico isolado.

As evidéncias disponiveis indicam que terapias como corticosteroides,
imunoglobulina intravenosa, ciclosporina e inibidores de TNF-a apresentam resultados
variaveis e dependentes de fatores contextuais, incluindo o momento de inicio, a
gravidade da doenca e as caracteristicas individuais dos pacientes. Nesse cenario, tais
abordagens devem ser interpretadas como estratégias complementares, cuja aplicacdao
exige julgamento clinico criterioso e integracdo com o manejo intensivo.

A predominancia de estudos observacionais e a escassez de ensaios clinicos
randomizados limitam a robustez das recomendacgdes atuais e dificultam a definicdo de
protocolos terapéuticos padronizados. Essa limita¢do estrutural da evidéncia disponivel
contribui para a persisténcia de divergéncias na pratica clinica e refor¢a a necessidade
de investigacdes prospectivas que permitam melhor caracterizacdo da eficacia e
seguranca das terapias imunomoduladoras.

Dessa forma, o avanco no manejo da SJS/NET dependerd nao apenas da
incorporacdo de novas estratégias terapéuticas, mas sobretudo da producdo de
evidéncias de maior qualidade metodolédgica, capazes de integrar os conhecimentos
imunopatogénicos as decisdes clinicas de forma mais precisa. Até que tais evidéncias
estejam disponiveis, o suporte intensivo permanece como o eixo central e insubstituivel
no tratamento, enquanto as terapias imunomoduladoras devem ser aplicadas de
maneira individualizada e baseada em critérios clinicos rigorosos.
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