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APRESENTACAO

Apresentamos aqui mais um trabalho dedicado as atualidades e novas
abordagens direcionadas a medicina. O avanco do conhecimento esta muito
relacionado com o avanco das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases
de dados académicos. Com o0 aumento das pesquisas médicas e consequentemente
a disponibilizacdo destes dados o a absorcdo do conhecimento torna-se possivel
nas diferentes areas da medicina.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido
vivenciados pela nova geracédo, assim como novas ferramentas que compde um
cenario de inovagcdo e desenvolvimento. Assim, é relevante que académicos e
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades
oferecidas pelo avanco cientifico, possibilitando a difusdo de novos conceitos e
compreendendo novas metodologias.

Essa obra, que faz parte de uma sequéncia de volumes ja publicados, apresenta
embasamento teorico e pratico sobre abordagens da medicina atual, trabalhos
desenvolvidos com enfoque direcionado a terapia a laser, alzheimer, acidentes
botrépicos, amputacao traumatica, diabetes mellitus, triagem neonatal, anestesia,
endoscopia, cuidados paliativos, cancer, adrenoleucodistrofia, estradiol, qualidade
de vida, anatomia humana, metodologia ativa de ensino, nanotecnologia dentre
outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Difusao do conhecimento através das diferentes areas da
Medicina” ira apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos
diversos professores e académicos de todo o territorio nacional, apresentados neste
e-book de maneira concisa e didatica. A divulgacéao cientifica é fundamental para o
desenvolvimento e avan¢o da pesquisa basica em nosso pais, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada

e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!
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CAPITULO 15

SINDROME DE STEVENS JOHNSON: RELATO DE CASO

Data de aceite: 20/01/2020
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RESUMO: Paciente do sexo feminino, 60
anos, aposentada. Deu entrada em Pronto-
Socorro por conta de pé diabético, evoluindo
com Acidente Vascular Encefélico Isquémico,
onde fez uso continuo de Dipirona 1g. Apds
2 meses, apresentou farmacodermia, com
lesbes eritematosas difusas e descamativas.
Foi diagnosticada com Sindrome de Stevens-
Jonhson, suspendendo a dipirona. Instituiu-se
tratamento com Meropenem 1g e Vancomicina
500mg. A paciente evoluiu com Rebaixamento
do nivel de consciéncia, anasarca, hipotermia,
nao respondendo a antibioticoterapia. Apaciente
foi a Obito apds 5 dias de internagédo da Unidade
de Terapia Intensiva. No presente relato, &
demonstrado a importancia do diagnéstico
precoce, com imediato reconhecimento e
retirada do medicamento causador, impactando,
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diretamente, no progndéstico do paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Stevens Johnson; Medicina Intensiva; Toxicidade
de Drogas.

STEVENS-JOHNSON SYNDROME: CASE REPORT

ABSTRACT: A60-years-old female patient, retired. She was admitted to the emergency
room due to because of diabetic foot, evolving to an ischemic stroke. She was treated
with continuous use of Dipyrone 1g. After 2 months, she presented pharmacodermia
with diffuse and scaly erythematous lesions. She was diagnosed with Stevens-
Johnson Syndrome and the use of dipyrone was interrupted. The patient was treated
with Meropenem 1g and Vancomicin 500mg. The patient evolved with decreased level
of consciousness, anasarca, hypothermia, not responding to antibiotic therapy. The
patient died 5 days after admission to the Intensive Care Unit. In the present report,
the importance of early diagnosis is demonstrated, with immediate recognition and
withdrawal of the causative drug, directly impacting on the patient's prognosis.
KEYWORDS: Stevens Johnson Syndrome; Intensive Care Medicine; Drug Toxicity.

11 INTRODUCAO

Em 1922, Stevens e Johnson descreveram dois pacientes com erupgdes
cutdneas generalizadas, febre continua, mucosa oral inflamada e conjuntivite
purulenta grave, quadro denominado de eritema multiforme (EM). Em 1950, esse
quadro foi dividido em duas categorias: eritema multiforme menor (Von Hebra) e
eritema multiforme maior (EMM), também conhecido como sindrome de Stevens
Johnson (SSJ). Anos apés, em 1993, aceitou-se que a EMM e SSJ eram doencas
distintas e sugeriram que a denominacgao de eritema multiforme deveria ser restrita
para pacientes com lesées em alvo ou papulas edematosas, com ou sem lesdes
mucosas; a denominacédo de SSJ deveria ser usada como sindrome caracterizada
por erosdes mucosas, bolhas pequenas e lesdes eritematosas ou purpuricas que
sao diferentes dos alvos classicos. De acordo com esta classificacéo clinica, SSJ e
EMM, passaram a ser consideradas doencgas distintas, com lesbes mucosas similares
e diferentes padrdes de lesbes cutaneas (BULISANI et at., 2010).

A SSJ é uma patologia rara com uma incidéncia estimada de 1,2-6 casos/milh&o
de habitante e € mais predominante no sexo masculino. A incidéncia da patologia
aumenta com a idade e em determinados grupos de risco, nos individuos que
sao acetiladores lentos, nos imunodeprimidos, com um risco 1000 vezes superior a
populacao geral e nos doentes com tumores cerebrais tratados concomitantemente
com radioterapia e anticonvulsivantes (OLIVEIRA; SANCHES; SELORES, 2011). Em

relacéo a etiologia, existem inUmeros fatores que podem desencadear essa sindrome,
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como distintos farmacos, sendo os mais comuns as sulfonamidas e penicilinas
(26%), infeccbes virais, como herpes simples virus e HIV, além das neoplasias.
Ressaltando que os farmacos e as neoplasias sao mais frequentes nos adultos e em
criangas sdo mais comuns as infecgées (BULISANI et al., 2010).

A sindrome de Stevens Johnson (SSJ) € uma forma limitada de Necrolise
Epidérmica Téxica (NET), por serem clinicamente semelhantes exceto na sua
distribuicdo. Sdo reagdes cutaneas graves, com potencial para morbidade e
mortalidade elevadas acometendo a pele e a membrana mucosa, caracterizada
por exantema eritematoso disseminado, com acometimento centrifugo, lesdes em
alvo, acometimento de mucosa oral, ocular e genital. O diagnéstico diferencial
entre ambas se d& por alteragdes na SSJ que afetam menos de 10% da superficie
da é&rea corporal e na NET mais de 30%. Quando h& atingimento de 10 a 30%
do tegumento cutédneo estamos perante uma sobreposicdo das duas situacdes
(OLIVEIRA; SANCHES; SELORES, 2011).

As complicagbes mais frequentes da SSJ e da NET, segundo a literatura,
sdo a sepse, que, quando nao reconhecida e tratada, pode levar ao Obito; e
a ceratoconjuntivite, que pode prejudicar a visao e resultar em retracdo conjuntival,
cicatrizacao e lesao da cérnea. As reacdes adversas caracterizadas como SSJ e NET
ainda sdo consideradas pouco frequentes na literatura e no cotidiano dos servigos
de saude (EMERICK et al.,, 2014). O prognéstico pode ser estimado através do
escore Severity lliness Score for Toxic Epidermal Necrolysis (SCORTEN), que prevé
mortalidade de até 90% para os casos mais graves e que tem por base a presenca de
determinados fatores de risco (idade, presenca de neoplasia, frequéncia cardiaca,
grau de descolamento da epiderme, ureia, glicose, bicarbonato), onde cada um
destes pontua com um valor, sendo que a soma dos mesmos prediz do risco de
mortalidade (ROCHA; RAFAEL; SOUSA, 2017).

A abordagem terapéutica consiste na interrupcdo imediata da
droga potencialmente causadoras e na transferéncia do paciente para unidade
de queimados ou unidade de terapia intensiva, com medidas de suporte (SERRA
et al., 2012). Ha controvérsias acerca do uso de corticosteroides intravenosos,
ja tendo sido relatado como um fator de risco independente para o aumento
da mortalidade, mas também como um fator protetor, benéfico principalmente
quando utilizado na forma de pulsoterapia. Os resultados da terapia com
imunoglobulina intravenosa também n&o sdo consolidados na literatura, pois
algumas mostram beneficios, como a reducédo do tempo de hospitalizacdo, mas a
reducao da taxa de mortalidade nao € estatisticamente significativa. A utilizagao
de ciclosporina, entretanto, pode reduzir a duracédo da formacéao ativa de bolhas e a
descamacao e, possivelmente, aumentar a taxa de sobrevida, mas também ainda
faltam estudos definitivos para validar sua utilizacdo (JUNIOR et al., 2015). Sendo
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assim, faz-se necessaria a descricao de relatos clinicos que abordem a terapéutica
utilizada e seu resultado, para maior elucidacéo da sindrome.

2| RELATO

Paciente do sexo feminino, 60 anos, natural de Cururupu-MA e residente em
Séo Luis- MA ha 20 anos, casada, parda, aposentada. Foi admitida no Hospital
Santa Casa de Misericordia do Maranhao ap6s um quadro de pé diabético, evoluindo
com um acidente vascular encefalico (AVE) isquémico, onde fez uso continuo de
Dipirona 1g. Ap6s dois meses, a paciente foi transferida para o Hospital Municipal
Djalma Marques, na semi UTI, por apresentar lesbes eritematosas descamativas
disseminadas em todo o corpo com sinal de Nikolsky positivo, onde se suspeitou de
Sindrome de Stevens Jonhson e suspendeu-se a Dipirona. Apoés trés dias, a paciente
foi referenciada a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do hospital. Na admissao,
apresentava-se com rebaixamento do nivel de consciéncia (RNC), necessitando
de ventilagcdo mecénica invasiva (intubacéo orotraqueal), falém de piora do quadro
das lesbes, com acometimento de mucosas, insuficiéncia renal aguda e infeccao
secundaria em membros inferiores (MMII), necessitando amputar o membro inferior
direito. Iniciou-se a antibioticoterapia com Meropenem 1g e Vancomicina 500mg,
porém a paciente evoluiu com piora do estado geral, apresentando choque séptico,
febre, anasarca, instabilidade hemodindmica, necessitando de droga vasoativa
(Noradrenalina) e azotemia sem realizacdo de dialise devido a instabilidade do
quadro. O nivel neurolégico permaneceu pontuando oito na Escala de Coma de
Glasgow e apesar de toda assisténcia prestada, a paciente foi a 6bito ap6s cinco
dias de internagéo na UTI.
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Imagem 2: necrose e escara de membro inferior.

31 DISCUSSAO

A Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) e a Necrélise Epidermica Téxica
(NET) sao entidades nosolégicas que compreendem o espectro de reagdes de
hipersensibilidade com o surgimento de lesdes bolhosas cutaneas e em mucosas,
mais comumente relacionadas a drogas, podendo também decorrer de quadros
infecciosos ou mesmo apresentar causa idiopatica. Sao condi¢cdes que cursam com
alta morbimortalidade, assemelhando-se a gravidade do quadro de uma queimadura

Difusdo do Conhecimento Através das Diferentes Areas da Medicina 6 Capitulo 15



extensa. S&o situagdes de dificil diagnéstico clinico devido a pluralidade dos
diagnosticos diferenciais e a contrassensos muitas vezes encontrados na literatura
médica a respeito de sua classificacao e etiopatogenia (CORDEIRO et al., 2017).

Tratam-se de doengas agudas que acometem 9,2 e 1,9 a cada milhdo de
individuos, respectivamente. Fatores como idade avangada, doengas crénicas
associadas, infeccdes e neoplasias malignas aumentam o risco de mortalidade
(RUIZ et al., 2019). Relata-se que mais de 100 medicamentos causem SSJ e NET
(JAMES; BERGER; ELSTON, 2007). Os medicamentos incitantes comuns s&o 0s
B-lactdmicos, os anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), as
sulfonamidas, os AINEs e o alopurinol. Os antiviricos, nomeadamente o aciclovir,
podem igualmente constituir-se como causadores da sindrome (ROCHA; RAFAEL;
SOUSA, 2017). Até um quarto dos casos sao diagnosticados sem uma etiologia
definida, principalmente dentro da populacéo pediatrica (ROCHA, 2018). Além disso,
também ha relatos de reacdo secundaria a infecgcado por Mycoplasma pneumoniae
e citomegalovirus (BELVER et al., 2016), virus coxsackie, influenza, EpsteinBarr,
herpes virus 6 e 7 (MOCKENHAUPT et al., 2008) (OLIVEIRA et al., 2011).

A fisiopatologia € explicada por uma resposta de hipersensibilidade com a
deposicao dos trés componentes do complemento e da imunoglobulina G (IgG) na
junc@o dermoepidérmica e em torno dos pequenos vasos da derme (BULISANI et
al., 2010). Outras desordens inflamatoérias da pele compartilham o estado ativado
do antigeno leucocitario humano (HLA-DR) também encontrado na SSJ e NET.
As lesbes sado provocadas devido ao reconhecimento do complexo maior de
histocompatibilidade de classe | (MHC-I) pelas células T CD8+ modificadas por um
antigeno (STEVEN JOHNSON SYNDROME FOUNDATION, 2019). Na histopatologia
encontra-se necrose em células satélites nos estagios iniciais, progredindo para
necrose da epiderme, contrastando com raros infiltrados inflamatérios da derme.
A NET apresenta um infiltrado inflamatério menos proeminente e maior destruicao
epidérmica (WOLKENSTEIN et al., 1998). O pénfigo paraneoplasico também mostra
alteracdes de eritema multiforme e pode ser excluido com imunofluorescéncia direta.
Os pacientes com doencga enxerto-hospedeiro também podem demonstrar um quadro
semelhante a NET com histologia idéntica (JAMES; BERGER; ELSTON, 2007).

As manifestacbes cutdneas sao precedidas de 1 a 3 dias por sintomas
inespecificos, como dor nas membranas mucosas, dores de cabeca, mal-estar e
mialgias (DODIUK-GAD et al, 2015). As lesGes cutaneas iniciais s&o maculares e
podem assim permanecer, seguidas por descamacao, ou podem formar alvos atipicos
com centro purpurico que coalescem, formam bolhas e depois se desprendem.
Geralmente aparecem na face e no troco e rapidamente se propagam até sua
extensdao maxima. Virtualmente sempre duas ou mais superficies mucosas também
tem eroséo, induzindo dificuldade para deglutir, dor a miccao, a evacuacao e a tosse,
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baixa acuidade visual e fotofobia (JAMES et al, 2007). O sinal de Nikolsky é positivo
em qualquer variante do espectro: € descrito como direto quando a pressao dos
dedos na pele é suficiente para remover a epiderme, e indireto quando a pressao
€ exercida sobre a bolha com os dedos (MOCKENHAUPT et al, 2011). Este sinal
também esta presente em alguns casos de queimaduras, eritrodermia bolhosa
ictiosiforme, pele escaldada, sindrome de pénfigo, embora o processo patologico
seja diferente (GANAPATI, 2014).

O diagnostico é clinico, devido ao fato de ndo existir teste diagndstico especifico,
podendo ser confirmado com bibépsia e estudo histopatoldégico. A histéria clinica
detalhada exerce fundamental importancia na identificacdo de possiveis agentes
deflagradores (ROCHA; RAFAEL; SOUSA, 2017). Se o acometimento das lesGes
cutaneas for de até 10% da superficie corporal, caracteriza-se a SSJ. Se for maior
do que 30% define-se a NET. Casos de acometimento entre 10 e 30% de superficie
corporal sdo definidos como sobreposicao de SSJ—-NET (ZIEMER; MOCKENHAUPT,
2011).

O manejo deve incluir a suspenséao, se possivel, do agente causador, visto que
o atraso pode ser deletério ao paciente (GARCIA-DOVAL et al., 2000). Os pacientes
devem ser admitidos em hospitais com leitos de UTI e doentes com mais de 30% da
superficie corporal acometida devem ser internados em centros especializados para
tratamento de queimados, idealmente. O suporte nutricional é critico. Analgesia,
profilaxia para Ulcera de estresse e para trombose venosa profunda, hidratacao
venosa e reposicao eletrolitica devem ser realizadas. O exame oftalmologico deve
ser realizado diariamente por um oftalmologista. A abordagem das lesbes cutaneas
pode ser mais agressiva, com debridamentos seriados, ou conservadora apenas
com curativos e cuidados locais (BULISANI et al., 2010). Atualmente, a escala
de SCORTEN (SCORE of Toxic Epidermal Necrolysis) é utilizada para predizer
mortalidade (BANSAL et al., 2015).

O uso de imunossupressores sistémicos é controverso na literatura médica.
Alguns autores defendem a contraindicagdo do uso de corticoesteroides sistémicos
devido a dificuldade de confirmacéao diagnostica e a possibilidade de piorar quadros
infecciosos, como o eritema multiforme secundario a infeccado (TSENG, 2009).
Postula-se que a dose adequada de corticoide sistémico seria acima da dose habitual
de 40 a 60 mg de prednisona por dia, devido ao relato do surgimento de NET em
pacientes submetidos a corticoterapia com essa dose. O uso da imunoglobulina
intravenosa é defendido devido a sua acao proposta de bloqueio do receptor de
morte FAS (CD 95) dos queratinécitos, impedindo a apoptose. O uso de infliximab foi
relatado como responsavel por cessar mais rapidamente a NET progressiva numa
dose de 5 mg/kg, provavelmente por seu bloqueio do fator de necrose tumoral (TNF)
(JAMES; BERGER; ELSTON, 2007).

160
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As infecgbes secundarias sao a complicagdo mais comumente encontradas.
Juntamente com pneumonia e sepse, sao as principais causas de mortalidade nos
pacientes com SSJ (LETKO et al., 2005). A mortalidade, em média, é de 5% para
SSJ e de 30% para pacientes com NET. Os pacientes que sobrevivem apresentam
sequelas oculares com cicatrizes e perdas visuais mais frequentemente. O tempo
médio para novo crescimento de epiderme é de trés semanas (SAEED; MANTAGOS;
CHODOSH, 2016).

41 CONCLUSAO

O presente caso representa uma condicdo rara no estado do maranhao,
porém de complicagbes graves e com poucos casos registrados na literatura, que
visa fortalecer a necessidade de uma histéria clinica detalhada com a possivel
identificacéo de agentes deflagradores do quadro clinico.

O relato almeja sensibilizar para o caso da Sindrome de Stevens Johnson
em uma paciente de 60 anos ap6s o uso de dipirona, discordando parcialmente da
literatura que refere ser 30-40 anos a faixa etaria mais acometida e os medicamentos
b-lactdmicos e anticonvulsivantes os mais comuns para a ocorréncia do quadro.
Além da correlacdo entre o quadro clinico e a historia clinica & imprescindivel a
quantificacdo da area afetada a fim de facilitar o seguimento desses pacientes para
o setor correto de atendimento, evitando a superlotacédo e melhorando a capacidade
de prognostico favoravel para o paciente

Em conclusao, torna-se evidente a necessidade de divulgacéo pela comunidade
cientifica de relatos dessa natureza e de revisdes frequentes dos dados da literatura
objetivando uma atualizacdo de dados epidemioldgicos e de agentes deflagradores
do caso, facilitando dessa forma a realizagcdo do diagnéstico e prognéstico desses

pacientes.
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