Revista de Medicina e Saude de Brasilia RELATO DE CASO

Sindrome de Stevens-Johnson - relato de caso
Stevens-Johnson syndrome — a case report

Vitorino Modesto Santos!, Lessandra Silva Bazi?, Luciana Nunes Assis Daameche?, David
Lima Pedrosa*, Ariadne Mota Revoredo Soares’

Resumo

Entre as reacdes imunes graves a medicamentos, a sindrome de Stevens-Johnson e a necrolise
epidérmica toxica sdo caracterizadas por acometimento da pele e de mucosas com lesdes
maculares e erupgdes morbiliformes dolorosas, que podem evoluir com bolhas e erosdo da
pele por necrdlise. Tem grande potencial de letalidade quando nao tratadas de forma répida e
adequada. As lesdes cutdneas em alvo, além do acometimento de mucosas (ocular, nasal,
genital e gastrointestinal), sdo essenciais para caracterizar a sindrome. Em caso de medicacao
suspeita, essa deve ser suspensa de imediato. Apesar de baixa incidéncia, a mortalidade ¢
elevada e sequelas ocorrem com a progressao das lesdoes. O desnudamento de pele e mucosas
aumenta o risco de infec¢do secundaria. Relata-se um caso de sindrome de Stevens-Johnson
com diagndstico precoce e cuidados em unidade para tratamento intensivo de queimados.
Houve boa resposta ao tratamento, com regressdo das lesdes e sem infe¢do secundaria.
Enfatiza-se o desfecho favoravel em doenga com altas taxas de mortalidade ¢ de
complicagdes.

Palavras-chave: necrolise epidérmica toxica; reagdo a drogas; sindrome de Stevens-Johnson
Abstract

Among the severe immune reactions to medications, Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis are characterized by involvement of the skin and mucosa with macular
lesions and painful morbilliform eruptions, which may progress with blistering and skin
erosion by necrolysis. There is a great potential for lethality when not treated quickly and
properly. Target skin lesions, in addition to mucosal involvement (ocular, nasal, genital and
gastrointestinal), are essential to characterize the syndrome. In case of suspected medication,

it should be withdrawn immediately. Despite a low incidence, mortality is high and sequelae
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occur with progression of the lesions. Erosions of skin and mucous membranes increase the
risks of secondary infections. A case of Stevens-Johnson syndrome with early diagnosis and
treatment in an intensive care unit for burns is reported. There was a good response to the
treatment, with regression of the lesions and without secondary infection. The good prognosis
in a disease with high rates of mortality and of complications is emphasized.

Key-words: toxic epidermal necrolysis; drug reactions; Stevens-Johnson syndrome
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Introducio

A sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) e a necrolise epidérmica toxica
(NET) apresentam o mesmo mecanismo
patogénico de reacdo adversa a drogas,
bem como de resposta a viroses ou

neoplasias.! 16

Trata-se de reagdo de
hipersensibilidade  tardia de  carater
imunoldgico potencialmente fatal, com
mortalidade entre 5 e 15% na SSJ e 30 e
50% na NET.!3-10.121415 Negsas entidades
ha acometimento de mucosas, em especial
da boca, olhos e genitalia, e de pele com
lesdes maculares ou “em alvo” na SSJ.
Inicialmente surgem erupgdes eritematosas
morbiliformes, que podem evoluir com
vesiculas, bolhas, e erosdes da pele por
necrolise.>* 1121416 Quando ha alteragdes
respiratdrias, renais, cardiacas, hepaticas, e
gastrointestinais a condi¢do ¢ mais grave, €
a mortalidade da SSJ pode alcancgar
250/, 2416

A distingdo clinica entre a SSJ ¢ a
NET ¢ baseada nas caracteristicas e
extensdo do acometimento cutaneo, pois as
lesdes mucosas sdo similares nas duas
condigdes.!> 1121416 por definicio a SSJ
afeta até 10% da superficie corporea e as
lesdes sao maculas eritematosas ¢
purpuricas ou em forma de alvo, enquanto
na NET o acometimento cutaneo
ultrapassa 30%; casos com extensdo entre

10% e 30% sdo classificados como mistos

(SJS/NET). 3411121416

A frequéncia ¢ maior entre
mulheres, idosos, e portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV); drogas e
neoplasias s3o as causas mais comuns;*%!!-
13 Vale ressaltar que em todos os grupos
etarios ndo se consegue confirmar a origem
das reacdes em cerca de 50% dos casos; e
ha variacdo do prognéstico em relacdo a
faixa de 1idade, as comorbidades, a
predisposicdo genética e concomitancia
com doencas de ativacdo imune.>* A SSJ e
a NET sao relacionadas com carcinomas e
linfomas; infecgdes por estreptococo beta
hemolitico, herpes virus, citomegalovirus,
enterovirus, HIV, virus da hepatite,
micobactérias, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, além de Candida
alba ¢ outros fungos. Ja as drogas mais
associadas incluem NSAIDs,
sulfonamidas, penicilinas, antidepressivos,
antiparkinsonianos, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, alopurinol,
acetaminofem, tetraciclinas, quinolonas,
inibidores da transcriptase reversa, e

lamotrigina.'-8-16

Diagnosticos
diferenciais incluem exantemas virais,
sifilis ~ secundaria,  gengivoestomatite
herpética, eritema induzido por droga com
eosinofilia, dermatites exfoliativas, pénfigo
vulgar, vasculites sist€émicas, dermatite por
IgA linear, e a sindrome da pele escaldada

estafilococica.>01112

331

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2018; 7(3): 329-38



Santos VM, Bazi LS, Daameche LNA, Pedrosa DL, Soares AMR

Sindrome de Stevens-Johnson - relato de caso

Embora sejam condi¢cdes de
ocorréncia infrequente, torna-se necessario
estabelecer o  diagnostico  precoce,
considerando sua gravidade potencial e a
necessidade de interromper de imediato a
medicagdo, além do tratamento de suporte
para reduzir a mortalidade >3->610.11L.1416 ¢
tempo médio entre o uso do medicamento
e o inicio das lesdes de NET é de 9,8 £ 5,7
dias.’ O risco de mortalidade é baseado em
critérios da escala de

SCORTEN 34111215

gravidade

Relato de caso

Mulher de 20 anos, com depressao
recorrente desde os 12 anos de idade,
iniciou uso de lamotrigina (100mg/dia) e
desvenlafaxina (50mg/dia). Apds usar as
medicagdes por 21 dias, apresentou lesoes
gengivais, hiperemia conjuntival, ardéncia
ocular e lacrimejamento. Evoluiu com
edema perioral e xerostomia, medicada
com sintomaticos e anti-histaminicos.
Houve aumento do edema, que envolveu a
lingua, causando odinofagia e dificuldade
na fala; também teve distria intensa e
sangramento anal. Foi encaminhada ao
Hospital das Forgas Armadas (HFA) com
exantema papulovesicular e eritema
hipercromico predominando na face e no
tronco; porém, as alteragdes envolviam
também as areas genitais € o anus.

A paciente foi internada para

investigagdo diagndstica e tratamento; e,
sobre o eritema maculopapular, surgiram
bolhas que ao se romperem evoluiram com
exulceragdes e crostas, caracterizando
exantema polimorfo cutaneo-mucoso. As
lesdes cutaneas progrediram para o
abdome e membros, incluindo eritema
palmo-plantar com tipicas lesdes em alvo
(Figura 1). Além das alteracdes cutaneas,
houve agravamento do edema e das lesdes
de mucosas (ocular, oral, faringea, genital,
uretral e anal). As lesdes eram dolorosas,
percebidas pela paciente principalmente
pela distria por lesdes extensas na
genitdlia e na uretra e dor no canal anal.
Com a evolucdo, as lesdes cutaneas
escureceram ¢ evoluiram para vesiculas,
bolhas e

necrose. A avaliacdo

oftalmolégica  confirmou  conjuntivite
bilateral, além de constatar ceratite difusa.

As determinagdes laboratoriais de
rotina e seus controles sdo mostrados na
Tabelal. Dois dias ap6s a admissao (D2),
houve alteracdo de enzimas hepaticas
(AST: 542 U/dl e ALT: 902 U/dl), com
reducdo dos niveis em D7 (AST: 106,7
U/dl e ALT: 371.2 U/dl). Segundo a
gastroenterologia a disfagia se relacionava
com ulceragdes; e a dor em hipocondrio
direito e dados de exames com o
envolvimento  hepatico na  resposta
inflamatoria sistémica. Em D3 houve

hemoconcentragao (hemoglobina: 17 g/dl e
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hematocrito: 49%) e leucocitose (11.480
16% de

para

/mm® e bastdes). Exames

sorologicos investigar processos
infecciosos foram negativos. O nivel de
proteina C-reativa (< 0,5 mg/dL) foi 8,6
em D6 e 11,5 em D7. Elevagdo do tempo
de protrombina (15,6 segundos) e de RNI

(1.34) contraindicou a biopsia.

Tabela 1. Exames laboratoriais e controles de uma mulher de 20 anos com SSJ.

Parametros (valores normais) D2 D3 D4 D5 D6 D7
Hemoglobina (13,5-15,7 g/dL) 16,9 159 17,0 143 154 153
Hematécrito (42-47%) 48 45 49 41 45 45
Leucdcitos (4.000-  7.958 114 7.840 4.89 4.02 4.890
10.000/mm?) 80 0 3

Neutrofilos (40-70%) 63 62 66 45 56 45
Bastdes (0-3%) 1 16 1 3 4 3
Linfocitos (20-50%) 19 13 18 32 30 32
Plaquetas (140-450 x 10%/L) 249 271 317 289 404 289
Sédio (136-145 mmol/L) 135 138 140 143 141 142
Potassio (3,5-5,2 mmol/L) 4,1 44 44 48 3,7 3.6
Ureia (10-50 mg/dL) 16,3 12,0 12,3 248 NR 30,0
Creatinina (0,7-1,3 mg/dL) 0,57 0,48 0,30 0.39 NR 0,30
AST (<32 U/L) 542 314 NR 106 NR 106,7
ALT (£33 U/L) 902 696 NR 371 NR 371
TAP (9-13 segundos) 15 148 NR NR  NR 15,6
RNI (< 1,20) 1,29 1,27 NR NR NR 1,34
TTPA (< 1,22) 1,14 1,08 NR NR  NR 0,91

D2: 28/04/2018; D7: dia da transferéncia; NR: ndo realizado; Valores anormais em negrito.

Com base mnas lesdes com
caracteristicas cldssicas, que surgiram apds
o uso de lamotrigina, incluida na relagdo
etiolégica das referidas reacdes imunes
graves, o diagnoéstico foi de SSJ. De D2 a
D7, submeteu-se a hidratacdo rigorosa,
corticoterapia, tratamento  tOpico e
analgesia. Evoluiu com anorexia e foi
utilizada sonda nasoenteral e, mesmo com
elevacdo das doses de corticoide, estado
geral piorou. Houve significativo aumento
da superficie cutanea acometida (superior a
10%), com agravamento das lesdes labiais,

periorais, e faciais, presenga de bolhas

flacidas com necrolise epidérmica, além de
aumento na extensdo de areas lesadas.

Em D7, por consenso, foi indicada
a  transferéncia para a  unidade
especializada em grandes queimados do
Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD),
com a participagdo do Comandante
logistico e do Diretor de Saude do HFA,
mais o decisivo apoio da Forca Aérea
Brasileira (FAB). O translado foi efetuado
em aeronave da FAB com recursos de UTI
aérea (Figura 1), com manutengdo da
estabilidade do quadro clinico geral e

controle da dor até a chegada ao destino.

Figura 1. D2: exantema facial maculopapular eritemato-purpirico e edema de mucosa labial e
nasal, além de lesdes eritematosas e purpuricas em extremidade superior; D4: maculas
eritematosas palmo-plantares lesdes com aspecto em alvo; D5 e D6: agravamento das lesdes
com evolugdo para placas eritemato-hipercromicas e areas de necrolise, exulceragdes e bolhas;
D7: exulceragdes secundarias a bolhas rotas, sobre placas eritemato-purpuricas em area
posterior do tronco, com o Sinal de Nikolsky; transporte em UTI 4rea da FAB para unidade de
queimados do Hospital Marcilio Dias (HNMD) no Rio de Janeiro; e imagens da paciente no
HNMD: regressao parcial das lesoes eritematosas, com dessecamento das bolhas e surgimento
de crostas, e sequela cicatricial atrofica e hipertrofica no dorso e hipercromia residual na face e
no térax na ocasido da alta hospitalar para acompant bulatorial

Na Unidade de ,queim.ados foi

utilizada imunoglobulina humana

endovenosa por cinco dias;

dermatologistas acompanharam 0s

tratamentos especializados das graves

lesdes  cutdneas, e  oftalmologistas
controlaram a conjuntivite catarral aguda

que causou transitoria reducdo parcial da
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visdo. A paciente evoluiu com melhora
clinica do estado geral, e posterior
regressao das lesdes oculares, cutaneas e
mucosas, sem infec¢des secundarias € com
os exames normalizados. Permaneceu no
HFA de 27/04 a 04/05/2018 e no HNMD
até 24/05/2018, quando retornou a Brasilia
para internacdo com acompanhamento
psiquiatrico e suporte clinico
especializado.
Discussao

O diagnostico estabelecido no
estudo de caso aqui relatado em mulher
com 20 anos de idade foi SSJ
provavelmente associada com o uso de
lamotrigina; também foram aventadas as
hipoteses de NET ou de superposi¢do.
Digno de nota ¢ que existem raras
descri¢des dessas condigdes em pacientes
que faziam uso regular de desvenlafaxina,
como no presente caso.!”!8

Martinez-Cabriales et al. (2015) em
um estudo de revisdo de aspectos da SSJ,
observaram incidéncia anual de 1,2 a 6,0
casos por milhdo de habitantes; ja a NET ¢
uma condi¢do mais rara, com incidéncia
mundial de 0,4 a 1,9 casos por milhdo de

habitantes.®!1-13

Essas doengas podem
afetar qualquer faixa etaria, mas a
incidéncia aumenta com a idade e varia
com fatores genéticos e étnicos.>*!!. Ha
escassez de dados epidemiologicos no

Brasil, mas a prevaléncia global da SSJ

varia de 1,2 a 6,0 ¢ a da NET de 0,4 a 1,2
milhdes por ano.’

A fisiopatogénese da SSJ ¢
explicada  por uma  reacdo  de
hipersensibilidade tardia em resposta a
farmacos, infec¢des virais ou neoplasias,
com deposi¢ao de imunoglobulinas do tipo
IgG na jungdo dermo-epidérmica ao redor
de vasos da derme. Parece haver relacao
entre moléculas do antigeno leucocitario
(HLA-DR) expresso em queratindcitos e
reconhecimento por células T CD8+ com
moléculas do complexo de
histocompatibilidade MHC-L.'"'%15 Outros
fatores estdo envolvidos, como deficiéncia
de algumas enzimas.>»'! A biopsia de pele
pode revelar necrose da epiderme,
degeneracdo vacuolar na jun¢do dermo-
epidérmica, bolhas subepidérmicas, com
inflamatorio

discreto infiltrado

perivascular na derme superficial ! 12
Essa sindrome foi descrita em
1922, e o quadro denominado eritema
multiforme; incluindo febre, lesOes
cutaneas, inflama¢do de mucosa oral ¢

3,11,16

conjuntivite purulenta.

Posteriormente,  foi  proposta = uma
classificagdo em duas categorias com base
na extensdo do comprometimento de pele e
no aspecto das lesdes;'! as lesdes com
caracteristicas em alvo foram consideradas

patognomonicas da SSJ quando associadas

a contexto clinico classico.® Estas lesdes
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tipicas resultam do processo de necrose e
apresentam-se como vesiculas ou purpuras
no centro das lesdes, que se iniciam como
papulas, placas, vesiculas, ou bolhas. Pode
haver coalescéncia ¢ aumento no tamanho
e nimero destas, além do sinal de Nikolsky
positivo (descolamento da pele a leve
friccdo) que predispdem as infecgdes
secundarias.>! 12

O diagnostico ¢ geralmente clinico,
com base em achados caracteristicos da
sindrome associados ao antecedente de
algum dos fatores etiologicos ja descritos
na literatura. Além da presenca de lesdes
cutaneas disseminadas e erosdes dolorosas
em mucosas, pode haver acometimento
sist€émico. O envolvimento ocular ocorre
em até¢ 61% dos pacientes, com ulcera de
cornea, uveite anterior e panofalmite.>%%!!
Na mucosa genital pode apresentar-se
como balanite, vulvovaginite/estenose
vaginal, dificuldades para mic¢do e
incontinéncia urinaria. No trato
gastrointestinal, pode haver faringite,
alteracao

disfagia, diarreia,’ e

hepatocelular originando elevagao
moderada das enzimas hepaticas como
ocorreu no caso dessa paciente. Outros
orgdos e sistemas podem ser afetados,
como pulmdo, rim e coragdo, causando
pneumonia, nefrite, necrose tubular e
insuficiéncia renal aguda, e lesdo

miocardica.>%! 11216

A complicacdes mais graves
incluem o acometimento de oOrgdos, a
progressao de lesdes cutaneas inestéticas, e
as infec¢des secundarias de repeticdo.>!!
As lesdes de mucosas podem causar

.3,6,8,9

sangramentos € estenoses; as sequelas

mais comuns sdo as oculares, a estenose

vulvovaginal, = obstru¢des do  trato
respiratorio, fibrose oral e
xerostomia.>% 1112

O tratamento consiste basicamente
em suspensdo imediata da medicagao,
ressaltando a importancia do diagnostico
precoce por tratar-se da medida mais
importante; o atraso dessa providéncia
pode ser fatal para o enfermo.>»>6!L15
Conforme a literatura, o suporte deve ser
de preferéncia utilizado em unidade para
queimados em centro de cuidados
intensivos.>%10:15

Além de suporte basico, equilibrio
hidroeletrolitico, tratamento da dor e
ansiedade, e controle da temperatura
ambiente para reduzir perdas caloricas,'®!!
a nutricdo oral precoce e a utilizagdo de
protetores gastricos devem ser iniciadas,
devido ao risco de ulceras de estresse.’
Especial atencdo com a prevengdo e
tratamento  precoce  de  infeccdes
secundarias, mas ndo se recomenda
antibioticoterapia profilatica.> As infecgdes
mais comuns nos primeiros dias sao

causadas por Staphylococcus aureus;
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porém, com a evolucdo ocorrem as Gram-
negativas.> As sequelas oculares exigem
cuidados locais como lavagem, colirios e
antibioticos topicos. As lesdes de pele sdo
tratadas de forma semelhante as
queimaduras, com cobertura de areas
desnudas com compressas de solucdo
fisiologica e uso de antissépticos locais;>%*
mas falta o consenso sobre medidas topicas
a serem adotadas, se conservadoras ou
desbridamentos.?

Alguns autores sugerem que
corticosteroides intravenosos sao fatores de
aumento da mortalidade, e outros indicam
que, em pulsoterapia, agem como fator

protetor 3,4,6,8-10,12,16

Imunoglobulina
intravenosa também ¢ utilizada sem
comprovacdo de melhora significativa;
mas foi relacionada com menor tempo de
hospitalizagdo e reducdo da mortalidade.>
710121416 Q30 necessarios mais estudos
com potenciais medicamentos para o
controle da SSJ] e da NET, como
ciclofosfamida, ciclosporina, talidomida,
N-acetilcisteina, inibidores da produgdo de
fator de mnecrose tumoral alfa e de
interleucina I, e fator estimulante de
granulocitos. > 810111215
Conclusao

A SSJ e a NET sao raras e causadas
por reagdes imunes graves a diversas

drogas usadas no tratamento de doencas

comuns. Devido ao grande potencial de

mortalidade dessas desordens, somado as
consequéncias cicatriciais inestéticas das
lesdes e as complicagdes nas mucosas, €
necessario o diagnostico clinico precoce.
Além disso, a interrupcdo da droga
relacionada a reagdo deve ser imediata ao
diagnéstico e adotadas as medidas de
suporte em unidade especializada, com
rigorosa  vigilancia  infecciosa  para
reduzirem os desfechos fatais. Estudos de

casos visam aumentar o indice de suspeita

clinica entre médicos nao especialistas.
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