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RESUMO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrdlise Epidérmica Téoxica (NET) sdo reac6es
mucocutaneas agudas, caracterizadas por méculas eritematosas, localizadas principalmente no
tronco e em membros proximais, que evoluem progressivamente para bolhas flacidas confluentes,
levando ao destacamento epidérmico. As drogas sdo os principais agentes etiolégicos. As
complicacBes mais frequentes sdo a sepse, a ceratoconjuntivite, a hiper ou hipopigmentacdo da
pele e as complicagdes oculares. Numerosos casos necessitam de internacdo em unidades de
terapia intensiva. ManifestacOes clinicas da SSJ e da NET s&o descritas por meio de relato de caso
de uma paciente atendida na Unidade de Pronto Atendimento (UPA), diagnosticada com Sindrome
de Stevens Johnson, que posteriormente evoluiu para NET.

Palavras-Chave: Medicina Intensiva; Sindrome de Stevens Johnson; Necrolise Epidérmica
Toxica.

ABSTRACT

Stevens-johnson's syndrome and toxic epidermal necrolysis: case report. Stevens-Johnson
Syndrome (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) are acute mucocutaneous reactions,
characterized by erythematous macules, located mainly in the trunk and proximal limbs,
progressively progressing to confluent flaccid blisters, leading to epidermal detachment . Drugs
are the main etiological agents. The most frequent complications are sepsis, keratoconjunctivitis,
hyper or hypopigmentation of the skin and ocular complications. Numerous cases require
hospitalization in intensive care units. Clinical manifestations of SSJ and TEN are described by
means of a case report of a patient attended at the Emergency Care Unit, diagnosed with Stevens
Johnson Syndrome, who later progressed to NET.

Keywords: Intensive Care Medicine; Stevens Johnson Syndrome; Toxical Epidermal Necrolisys.
1 Introducéo

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) foi descrita em 1922 por médicos pediatras norte-
americanos ao relatarem o caso clinico de duas criancas que apresentaram febre, estomatite
erosiva, acometimento ocular grave e lesdes cutaneas disseminadas, descritas como maculas
eritematosas, algumas possuindo centro necrotico (FITZPATRICK, 2011; LUPI et al., 2012;
RAMOS E SILVA et al., 2010).

Em 1956, Lyell relatou alguns casos de pacientes com perda epidérmica secundaria a
necrose e criou o termo Necrolise Epidermica Toxica (NET). A NET e a SSJ sdo reagoes
mucocutaneas agudas potencialmente fatais, caracterizadas por méaculas eritematosas, localizadas
principalmente no tronco e em membros proximais, que evoluem progressivamente para bolhas
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flacidas confluentes, levando ao destacamento epidérmico. S&o variantes de um Unico processo,
onde a NET é a forma mais grave. Em mais de 50% dos casos de SSJ e de 80% a 95% dos casos
de NET, as drogas sdo 0s principais agentes etiologicos. Mais de 100 medicamentos de variadas
classes farmacoldgicas estdo associados a etiologia da NET e da SSJ. Os mais frequentemente
relacionados pertencem ao grupo das sulfonamidas, os anticonvulsivantes, os anti-inflamatorios
ndo hormonais, o alopurinol e a nevirapina. Nos paises em que a dipirona é comercializada, essa
droga aparece se correlacionando constantemente com as rea¢fes. Em 25% dos casos, nenhum
agente etioldgico consegue ser identificado, ocasionado & SSJ-NET idiopatica (AZULAY, 2013;
BULISANI et al., 2006; CEDENO et al., 2014; RIVITTI, 2014).

Outras causas associadas a essas doencas sdo as infecgdes causadas pelos virus Herpes
simplex, Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus grupo A, virus da
hepatite B, virus de Epstein-Barr, Francisella tularensis, Yersinia, Histoplasma, Enterovirus e
virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), além de neoplasias como a leucemia e os linfomas
(FERNANDEZ et al., 2011).

Estima-se que a incidéncia de SSJ e NET seja de 1 a 6 casos por milhdo de pessoas/ano e
de 0,4-1,2 casos por milh&o de pessoas/ano, respectivamente. Essas alteracfes afetam ambos os
géneros e acometem todas as racas. Embora de baixa prevaléncia, a mortalidade é de 5% para SSJ
e pode chegar a 40% para NET, devido & severidade (CEDENO, et al., 2014; FITZPATRICK,
2011).

As complicacdes mais frequentes da SSJ e da NET sdo a sepse - que quando néo
reconhecida e tratada, pode levar ao Obito - e a ceratoconjuntivite, que pode acometer a visdo e
resultar em retracdo conjuntival, cicatrizacdo e lesdo da cornea. Na fase tardia da NET, sdo citadas
como sequelas mais comuns a hiper ou hipopigmentacédo da pele (62,5%), as distrofias das unhas
(37,5%) e as complicacdes oculares, dentre as quais se destacam olhos secos, perda da visao e
ulceracdo da cornea. Cicatrizes hipertréficas tém baixa prevaléncia. Na fase aguda da doenca as
complicacbes que acometem as mucosas, ocorrem em 73% dos pacientes. Acometimento
respiratorio é frequente e preocupante. Edema intersticial pode ser de inicio subclinico, evoluindo
para quadro clinico aparente, onde 10-20% dos pacientes necessitam de ventilacao artificial. Todas
as complicacOes e sequelas necessitam ser observadas muito atentamente pela equipe de salde.
Numerosos casos necessitam de internacdo em unidades de terapia intensiva com fluidos
intravenosos, suporte nutricional, roupas leves, camas especiais, analgesia e cateterismo
vesical. Os antibioticos sdo muito importantes nas infec¢fes bacterianas secundarias que,
eventualmente, podem levar a morte (EMERICK, et al., 2014; FERNANDEZ et al., 2011).

Obijetiva-se descrever a evolucdo das manifestacdes clinicas da SSJ e da NET por meio de
relato de caso de uma paciente atendida na Unidade de Pronto Atendimento (UPA) do municipio
de Trés Rios, no sul do Estado do Rio de Janeiro, diagnosticada com Sindrome de Stevens Johnson,
que posteriormente evoluiu para NET.

2 Relato de caso

J.F.S, género feminino, 69 anos, cor negra, historico de Acidente Vascular Encefalico
(AVE) isquémico sem sequelas ocorrido ha 3 anos. Na anamnese, relatou ser hipertensa e fazer
uso de losartana, hidroclorotiazida e anlodipino, sem historico de etilismo e tabagismo.

Transferida de uma Unidade de Salde, deu entrada na emergéncia da Unidade de Pronto
Atendimento (UPA) do municipio de Trés Rios-RJ, em, com lesGes méculas-eritematosas em face,
pescoco, tronco, membros superiores e dorso (Figuras 1A, 1B e 1C), além de acometimento de
mucosa ocular e oral (Figuras 2A, 2B e 2C). Relatou ter feito uso dos antibioticos ceftriaxona,
azitromicina, amoxicilina e do antiinflamatério nimesulida duas semanas anteriores para
tratamento de amigdalite e que, quatro dias anteriores ao primeiro atendimento na UPA, quando
estava febril, fez uso do analgésico dipirona de 500 miligramas,1 comprimido de 6 em 6 horas, via
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oral. Dois dias ap0s o inicio do uso da dipirona, iniciou-se um quadro de edema em face, com
lesbes erosivas nos labios, que se agravaram dia seguinte, estendendo-se para toda a face. A
paciente procurou entdo atendimento em uma unidade de salde e, dada a gravidade do caso, foi
transferida para a UPA do municipio de Trés Rios, quando foi internada e alojada em quarto de
isolamento.

Ao exame clinico, a equipe de saude da UPA constatou que a paciente apresentava-se
lucida e orientada em tempo e espaco, hidratada, com 0s seguintes sinais vitais: Pressdo Arterial
(PA) 110 X 60 mmHg, Frequéncia Cardiaca (FC) 111 bpm, Frequéncia Respiratoria (FR) 22 irpm,
Temperatura Corporal (Tax) 38°C, SatO. 92% (em ar ambiente), Murmurio Vesicular
Universalmente Audivel (MVUA) sem ruidos adventicios. A pele apresentava lesGes em alvo,
atipicas, planas e observaram-se lesdes crostosas em face, pescoc¢o, tronco, membros superiores,
abddmen e dorso, com destacamento de pele em face e pesco¢o, bem como acometimento de
mucosa oral e ocular (Figuras 2A, 2B e 2C). Os dados semiologicos revelaram quadro compativel
com Sindrome de Stevens-Johnson, que constituiu a principal hipé6tese diagndstica. Paciente
alegou nunca ter apresentado quadro parecido e negou histérico de reacéo alérgica.

Foi suspenso o uso da dipirona - pois se suspeitou que pudesse ser o medicamento o
causador da SSJ — bem como o uso dos anti hipertensivos. Iniciou-se entdo, o tratamento com a
prescri¢do sistémica de Prednisona 80 mg/dia via oral. Para aplicacdo nas lesdes, foi prescrito uso
topico de sulfadiazina de prata 10 mg/g associada a dexametasona 1 mg/g, aplicada duas vezes ao
dia. Foram solicitados exames laboratoriais complementares, cujos resultados s&o demonstrados
no Quadro 1.

Quadro 1: Resultado de exames laboratoriais (26/10/2016).

Exames Resultados Valor de Referéncia

Ureia 39,8 mg/dl De 10,0 a 50,0 mg/dI
Creatinina 0,77 mg/dl De 0,4 a 1,4 mg/dl

Sadio 126,0 mEqg/L De 133,0 a 148,0 mEg/L
Potéassio 3,3 mEqg/L De 3,5a5,0 mEg/L
Hemograma completo

Hemacias 3,57 milh./mm3 Em mulheres: de 4,00 a 5,40
Hemoglobina 9,40 g/dI Em mulheres: de 12,00 a 16,00
Hematocrito 29,3 % Em mulheres: de 35 a 47
V.CM 82 fL Em mulheres: de 80 a 100
H.C.M 26 pg Em mulheres: de 27 a 32
C.H.CM 32 g/dL Em mulheres: de 32 a 37
R.D.W 11,3 % Em mulheres: até 15 %
Série branca

Sem alteracdes

No terceiro dia de internacdo na UPA, a paciente teve piora do quadro clinico, com
significativo aumento das lesGes em alvo atipicas planas e aumento das lesdes crostosas em face,
pescoco, tronco, membros superiores, abdémen e dorso, queda das sobrancelhas (Figura 2C),
aumento da &rea de destacamento de pele em face e pescogo (Figura 2A). A equipe de salde
constatou também severidade no acometimento da mucosa oral e ocular, com lesdes erosivas na
lingua, lesbes crostosas recobertas por pequenos pontos de sangramento nos labios (Figura 2B) e
sinéquia conjuntival em ambos os olhos (Figura 2C). Paciente com quadro clinico de febre com
Tax 38,2°C, hipocorada (1+/4+) e hipohidratada, PA 120x80 mmHg, SatO»: 78% (macro) e 98%
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(mascara com reservatorio); apos algumas horas apresentou SatO» 68%, justificando a realizacdo
de gasometria arterial, que apresentou SatO» 65%. A paciente foi submetida a intubacgéo
endotraqueal (I0OT) e diante da gravidade do caso, necessitou de internacdo em uma Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), de onde foi transferida para o Hospital Nossa Senhora da Conceicdo,
também no municipio de Trés Rios/RJ.

Figura 1: Lesdes em alvo atipicas planas e crostosas em (A) face e pescogo, (B) membros superiores e
abddmen, (C) dorso.

Figura 2: (A) Destacamento de pele em face e pesco¢o. Atingindo menos de 10% de destacamento de pele. (B)
lesBes erosivas na lingua, lesdes crostosas recobertas por pequenos pontos de sangramento nos labios. (C)
Acometimento de mucosa ocular e sinéquia conjuntival.

A paciente entdo deu entrada na UTI do Hospital, hemodinamicamente estavel, em 10T e
ventilagdo mecénica, sedada com fentanil 10 ml/h e midazolan 2mi/h, com melhora da SatO>
(97%). Foram solicitados exames de admissao, suporte de UTI/vigilancia intensiva e suspenso o
uso de prednisona e de anti-hipertensivo.

No segundo dia de internacdo hospitalar, a paciente evoluiu com edema agudo de pulmao,
apresentando ao exame fisico MVUA com estertores difusos, PA 190 x 100 mmHg, FR 20 irpm,
FC 82 bpm e SatO, 92%. Foi solicitado radiografia (RX) de térax que evidenciou sinais de
congestdo. Para o tratamento do quadro de edema agudo de pulmao, iniciou-se uso do diurético de
alca furosemida, 40 mg (2 ampolas) intra venoso (IV) e, do analgésico opidide morfina- 1 ampola
em 9 ml de soro fisiologico, administrando 5 mg IV a cada 30 minutos. No periodo da noite,
constatou-se a piora do quadro clinico, com pico febril Tax 38,8°C. A paciente apresentava-se
taquipnéica, FR 42 irpm, PA 170 x 90 mmHg, MVUA com creptac¢des bolhosas bilaterais. Foi
solicitado entdo novo RX de térax, que evidenciou infiltrado intersticial bilateral e opacidade
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organizada em base de hemitdrax esquerdo. A dosagem de furosemida foi aumentada para 80 mg
+ dose de ataque de 20 mg. Foi feita reposicao de potéssio, e iniciado o uso sistémico do antibiotico
cefepima 1 grama de 8 em 8 horas para tratamento dos focos de infec¢do cutaneas.

No terceiro dia de internacdo hospitalar, a paciente apresentou grave quadro clinico, com
pico febril Tax 40,2°C, glicemia 256 mg/dl, piora das lesGes cutdneas com aumento da area de
destacamento de pele em face, pescogo, todo o tronco e abdémen, em membros superiores e por
todo o dorso, tendo mais de 30% do corpo com destacamento de pele. Foi entdo diagnosticada a
evolugdo do quadro para Necrdlise Epidérmica Toxima (NET). Foi iniciado uso de anticorpos
imunoglobulina humana 0,4g/kg/dia para o tratamento da SSJ/NET.

Ap0s 5 dias de uso de imunoglobulina humana e com 6 dias de uso de cefepima, portanto,
no sétimo dia de internacao hospitalar, a paciente apresentou melhora evolutiva significativa das
lesbes na pele e também melhora do quadro respiratério. Assim, a imunoglobulina humana e a
reposicdo de potassio foram suspensas; cuidados gerais com a pele e cefepima foram mantidos e
foi iniciada a reducédo de sedacdo e também o uso do anti-hipertensivo anlodipino. No oitavo dia
de internacdo hospitalar, ja sem sedacdo, paciente apresentou abertura ocular aos chamados
verbais, atendendo a solicitagdes simples, interagindo com examinador com o olhar. Encontrava-
se hemodinamicamente estavel, taquipnéica sem esforco ventilatério, hipocorada (1+/4+),
hidratada, aciandtica, enchimento capilar satisfatério, MVUA com roncos esparso, PA 140 x 70
mmHg, FC 94 bpm, FR 28 irpm. Foi entdo solicitado RX de tdrax, que ndo evidenciou sinais de
opacidade. A extubacdo, sem intercorréncias, foi realizada e a paciente manteve-se com bom
padrdo ventilatério, ventilando espontaneamente em macro nebulizacdo com Oz 5L/min.

Ap0s 13 dias de internacdo hospitalar, a paciente apresentou grande melhora das lesdes
cutaneas, ja sem destacamento de pele e sem acometimento mucoso ocular e oral, apresentando-
se em bom estado geral, hemodinamicamente estavel, atendendo a solicitacdes, sem déficits
motores, com niveis pressoricos estaveis, mantendo-se afebril, com bom padrao respiratério, além
de boa oximetria de pulso em ar ambiente. Foi suspenso entdo o uso de cefepima (em uso ha 10
dias) e reduzido o uso de furosemida. A dieta oral pastosa oferecida foi aceita e a paciente nédo
apresentou maiores intercorréncias nas 24 horas subsequentes.

No 14° dia de internagdo hospitalar, tendo em vista as boas condicdes clinicas, a paciente
foi transferida para enfermaria, onde ficou internada por 2 dias, mantendo-se em bom estado geral,
se recuperando das lesdes cutaneas que ja se encontravam em bom aspecto, sem cicatrizes, ndo
apresentando mais destacamento de pele, com alguns pontos de alteracdo na pigmentacao da pele
nos locais das lesBes, sem envolvimento de mucosa oral e conjuntival, recebendo alta hospitalar
no dia 09/11/2016. Foi orientada a ndo fazer uso de dipirona, suspeitando-se que tenha sido o
medicamento causador da SSJ/NET. Recomendou-se 0 uso de hidratante corporal em creme no
corpo para evitar o ressecamento da pele. A paciente foi encaminhada ao dermatologista e ao
oftalmologista para acompanhamento e verificacdo das sequelas cutaneas e oculares.

3 Discussao

O caso aqui de descrito de SSJ-NET apresentou suspeita de ter tido como causa o uso do
analgeésico dipirona, estando assim em consonancia ao citado na literatura cientifica, que informa
que mais de 100 medicamentos podem ser associados ao desencadeamento de SSJ/NET. O
analgésico dipirona, nos paises em que é comercializada se relaciona frequentemente a essas
reacOes (LUPI et al., 2012; RAMOS E SILVA et al., 2010).

O mecanismo desencadeador inicial da SSJ/NET parece ser mediado por linfécitos
citotoxicos, que, por meio das linfocinas IL-6, IL-10 e do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a)
induziriam & apoptose macica pela ativacdo dos receptores Fas (glicoproteina transmembrana
expressa em varias celulas). Haveria ainda uma interagdo com o aumento exagerado na quantidade
de oxido nitrico sintetase produzidos nos queratindcitos que, por sua vez, foram estimulados pelo
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aumento do TNF-a e do interferon-a, produzidos a partir dos linfocitos T ativados (AZULAY,
2013).

Assim como consta em trabalhos cientificos, no caso aqui relatado, o diagnostico da
SSJ/NET foi realizado através de parametros clinicos, com o suporte de exames complementares.
Clinicamente, a paciente apresentou 0s sinais tipicos e caracteristicos desta sindrome, tais como
febre e sintomas ndo especificos. O quadro cutdneo-mucoso desta alteragéo é auto limitado e dura
em torno de duas a seis semanas (FITZPATRICK, 2011; LUPI et al., 2012). Tanto 0 acometimento
cutdneo como 0 mucoso possuem intensidade variavel, configurando o espectro da sindrome. O
quadro da paciente aqui descrito durou aproximadamente cinco semanas, apresentando as lesdes
comumente citadas em relatos cientificos, com maculas eritematosas (lesdes em alvo atipicas
planas), destacamento de pele inicialmente atingindo menos de 10% do corpo posteriormente
evoluindo para mais de 30%, acometendo face, pescoco, tronco, dorso e membros superiores, além
do acometimento de mucosa oral e conjuntival.

Segundo o “Parametro SCORTEN de gravidade”, desenvolvido por Bastuji-Garin, a
paciente descrita nesse caso apresentou 58,3% de mortalidade prevista, considerando possuir 69
anos de idade, sua porcentagem de superficie corporal desprendida sendo maior que 10%, taxas
laboratoriais de ureia de 39,8 mg/dl e durante sua internacdo na UTI, ter apresentado pico
hiperglicémico de 256 mg/dl, tento portanto 4 pontos no SCORTEN de gravidade. Isto evidencia
a gravidade do caso e prognostico de mortalidade alto, atendendo ao especificado por diversos
autores (AZULAY, 2013; BULISANI et al.,, 2006; RAMOS E SILVA et al., 2010;
FITZPATRICK, 2011).

A paciente apresentou quadro de edema agudo de pulmao enquanto internada na UTI, que
segundo a literatura cientifica esta entre as complicacdes mais frequentes da SSJ/NET e entre as
principais causas de mortalidade, que sdo septicemia por Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa, edema agudo de pulméo, tromboembolismo pulmonar e sangramento gastrintestinal
(BULISANI, et al., 2006; EMERICK, et al., 2014; RAMOS E SILVA et al., 2010).

As propostas terapéuticas realizadas atenderam ao preconizado na literatura médica, de
modo que o reconhecimento precoce de reacdo e a retirada do farmaco causador representaram a
acao mais importante, visto que o atraso na ado¢ao destas medidas pode ser gravemente prejudicial
ao paciente. A literatura preconiza além de cuidados gerais e medidas de suporte para que 0
paciente sobreviva aos quadros mais graves, assim como o uso de imunoglobulina humana, que se
mostra eficaz no tratamento de SSJ/NET, por conter naturalmente anticorpos contra o receptor
Fas. Enquanto a antibioticoterapia sistémica é preconizada em caso de presenca de infec¢do, o uso
da corticoterapia sistémica € controverso na literatura, onde alguns estudos demonstram que essa
terapia pode prevenir a progressao da doenca quando administrada em fase inicial, o que ocorreu
no tratamento da paciente do caso aqui descrito, que fez uso de prednisona 80 mg por 3 dias, onde
ndo foi apresentado eficacia na prevencado da progressdo da doenca. Outros estudos concluem que
os corticéides ndo impedem que a doenca progrida e se associe ao aumento da mortalidade e
relacionado a efeito adverso, principalmente uma sepse. Portanto, os corticdides sistémicos ndo
sdo recomendados como terapia fundamental na SSJ/NET. Na paciente do caso descrito, logo na
fase inicial, suspeitou-se que o farmaco causador fosse a dipirona, sendo assim este foi suspenso
imediatamente. Além de cuidados gerais e de medidas de suporte instituidas, a paciente foi tratada
em ambiente hospitalar adequado, ficando em isolamento e logo sendo transferida para UTI.
Também fez uso de imunoglobulina humana na dose de 0,4g/kg/dia por 5 dias e apds apresentar
quadro de infeccdo fez uso de antibioticoterapia com cefepima 1g de 8/8 horas por 10 dias,
tratamentos esses que demonstraram inicio a melhora do quadro da paciente (AZULAY, 2013;
BULISANI et al., 2006; FITZPATRICK, 2011).

Assim como citado que as sequelas mais comuns séo a hiper ou hipopigmentacao da pele,
as distrofias das unhas e as complicagdes oculares, isto foi observado na paciente cujo caso aqui
se relata, que ao receber alta, apresentava-se com pontos de alteragdo da pigmentacdo na pele em
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locais onde havia lesdes, porém ndo apresentava cicatrizes (RAMOS E SILVA et al., 2010;
EMERICK, 2014). As lesdes dos labios e da mucosa bucal geralmente se resolvem sem sequelas,
porém as lesdes oculares sdo as de maior morbidade, entretanto a paciente evoluiu com melhora
de ambas, tanto do acometimento mucoso oral quanto ocular. Mesmo assim sendo encaminhada
ao dermatologista e ao oftalmologista para melhor acompanhamento.

Assim como casos descritos na literatura que necessitaram de internacdo em unidades de
terapia intensiva com fluidos intravenosos, medicamentos e suporte nutricional, a paciente
demandou internagdo por um periodo consideravel para a resolutividade do cuidado prestado
(FERNANDEZ et al., 2011).
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