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Resumo

A Sindrome de Steven-Johson ocorre comumente como uma reagdo idiossincratica a medicamentos sistémicos, como
antibidticos, antiepilépticos e anti-inflamat6rios ndo esteroidais. Também pode ser desencadeada por causas nao
farmacoldgicas. E uma patologia de impacto significativo a saude publica devido a alta taxa de mortalidade. O quadro
clinico apresenta sintomas inespecificos, como: febre, odinofagia e prurido nos olhos. Contudo, € caracterizado por
méculas eritematosas e lividas iniciais, que envolvem pele da regido de tronco pré-esternal e face, podendo acometer
palmas das médos e plantas dos pés. O diagndstico da sindrome exige coleta de histdria clinica completa, com especial
atencdo a exposi¢do medicamentosa, exame fisico minucioso das lesfes cutaneas, determinagdo da &rea cutanea
atingida, avaliacdo do envolvimento das mucosas e exames complementares, como bidpsia cutanea para estudo
histopatolégico. O progndstico esta relacionado com a rapida identificagdo da droga causadora e sua descontinuagéo,
ndo se relaciona com dose ou tipo de droga. Relata-se um caso de Sindrome de Stevens-Johnson em paciente de 70 anos
com epilepsia e Doencga de Parkinson, na regido norte do Brasil, enfatizando as caracteristicas clinicas e o tratamento
adotado.

Palavras-chave: Farmacodermia; Exantema; Eritema multiforme.

Abstract

Steven-Johnson Syndrome commonly occurs as an idiosyncratic reaction to systemic medications such as antibiotics,
antiepileptics, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs. It can also be triggered by non-pharmacological causes. It is a
pathology with a significant impact on public health due to the high mortality rate. The clinical picture presents
nonspecific symptoms, such as fever, odynophagia and itchy eyes. However, it is characterized by initial erythematous
and livid macules, which involve the skin of the pre-sternal trunk and face, and may affect the palms of the hands and
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soles of the feet. Diagnosis of the syndrome requires collection of a complete clinical history, with special attention to
drug exposure, thorough physical examination of the skin lesions, determination of the affected skin area, evaluation of
mucosal involvement and complementary tests, such as skin biopsy for histopathological study. Prognosis is related to
rapid identification of the causative drug and its discontinuation, not related to dose or type of drug. A case of Stevens-
Johnson Syndrome is reported in a 70-year-old patient with epilepsy and Parkinson's disease, in northern Brazil,
emphasizing the clinical characteristics and the adopted treatment.

Keywords: Pharmacodermia; Rash; Erythema multiforme.

Resumen

El sindrome de Steven-Johnson cominmente ocurre como una reaccion idiosincrasica a medicamentos sistémicos como
antibiéticos, antiepilépticos y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. También puede desencadenarse por
causas no farmacolégicas. Es una patologia con un impacto significativo en la salud pablica debido a la alta tasa de
mortalidad. El cuadro clinico presenta sintomas inespecificos, como fiebre, odinofagia y picor de ojos. Sin embargo, se
caracteriza por maculas eritematosas y lividas iniciales, que comprometen la piel del tronco preesternal y la cara, y
pueden afectar las palmas de las manos y las plantas de los pies. El diagndstico del sindrome requiere la recogida de
una historia clinica completa, con especial atencion a la exposicion a farmacos, exploracion fisica minuciosa de las
lesiones cutaneas, determinacion del area cutdnea afectada, valoracion de la afectaciébn mucosa y pruebas
complementarias, como la biopsia cutanea para estudio histopatolégico. El prondstico esta relacionado con la
identificacion rdpida del farmaco causal y su suspension, no con la dosis o el tipo de farmaco. Se relata un caso de
Sindrome de Stevens-Johnson en un paciente de 70 afios con epilepsia y enfermedad de Parkinson, en el norte de Brasil,
destacando las caracteristicas clinicas y el tratamiento adoptado.

Palabras clave: Farmacodermia; Erupcion; Eritema multiforme.

1. Introducéo

O eritema multiforme foi descrito pela primeira vez por Ferdinand Von Hebra, em 1866, e naquela época, foi
considerado uma condicéo relativamente benigna. Em 1950, o quadro foi dividido em duas categorias: eritema multiforme menor
(Von Hebra) e eritema multiforme maior, que ficou conhecido como Sindrome de Stevens Johnson (SSJ). Em 1993, Bastuji e
Roujeau propuseram que o eritema multiforme maior e a sindrome de Stevens Johnson eram doengas distintas e que a
denominagdo “eritema multiforme” deveria ser utilizada apenas para se referir aos pacientes com lesGes em alvo ou papulas
edematosas, com ou sem lesdes mucosas; a SSJ, por sua vez, deveria referir-se a sindrome caracterizada por erosées mucosas,
bolhas pequenas e lesdes eritematosas ou purpuricas diferentes dos alvos classicos (Bulisani et al., 2006; Griinwald et al, 2020).

Atualmente, o eritema multiforme pode ser classificado nas seguintes situages clinicas: o Eritema Multiforme Menor,
Eritema Multiforme Maior, a SSJ e a Necrolise Epidérmica Toxica— NET. SSJ e NET, também sdo conhecidas juntas como uma
Unica entidade chamada Necrolise Epidérmica (NE). A SSJ/NET ocorre mais comumente como uma reagdo idiossincratica a
medicamentos sistémicos, como antibioticos, antiepilépticos, anti-inflamatérios ndo esteroides e o alopurinol. A SSJ/NET
também pode ocorrer secundariamente a infecges virais, vacinagfes e outros desencadeantes ndo farmacolégicos (Shanbhag et
al., 2020; Cai et al., 2019).

Normalmente, as manifestacdes cutaneas costumam ser precedidas por sintomas inespecificos, como: febre, desconforto
ao engolir e prurido nos olhos. Méaculas eritematosas e lividas tipificam a morfologia das les6es cutaneas iniciais. Os primeiros
locais de envolvimento da pele incluem a regido do tronco pré-esternal, da face e também podem envolver as palmas das méos
e as plantas dos pés. Em cerca de 90% dos pacientes, ha envolvimento da mucosa da boca, trato genital e/ou gastrointestinal,
visivel como eritema e erosdes. Outras apresentaces frequentes no inicio da patologia sdo as oftalmicas, e isso varia de
conjuntivite aguda, eritema, edema da péalpebra, secrecBes e crostas oculares, erosdo da cdrnea, formacdo de membrana ou
pseudomembrana conjuntival e, em casos graves, ulcerac@es, lesbes cicatriciais, encurtamento do férnice e simbléfaro. No
entanto, as complicages tardias da SSJ/NET ndo podem ser previstas pela gravidade das manifestacdes oculares agudas (Fakoya
et al., 2018).

A modalidade de tratamento empregada no manejo do paciente € dependente da etiologia da doenca. A SSJ tem impacto

significativo na salde publica pela alta taxa de mortalidade, que varia de 20 a 25%. No Brasil, a incidéncia da SSJ é entre 1.2 a
2
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6 por milhGes/ano e da NET de 0.4 a 1.2 por milh8es por ano, ocorrendo principalmente em homens adultos (Rocha et al., 2018).

Diante do exposto, o presente estudo tem o objetivo de relatar um caso de Sindrome de Stevens-Johnson, na regido
norte do Brasil, enfatizando as caracteristicas clinicas e o tratamento adotado, de modo a contribuir com a literatura médica
acerca dos casos de farmacodermias. Para tanto, foi realizada a coleta de dados no prontuario médico, mediante autorizacédo da
paciente e aceitacdo para participacdo no estudo e do Hospital Geral de Palmas, exclusivamente para fins cientificos. Além disso,
as imagens foram capturadas durante a internacdo hospitalar, com autorizacéo prévia da paciente. A elaboracéo desse projeto
justifica-se pela escassez de relatos de casos detalhados sobre a SSJ disponiveis nas bases de dados cientificos, bem como na

importancia da discusséo sobre a abordagem terapéutica adotada no atendimento de pacientes com essa sindrome.

2. Metodologia

Trata-se de um relato de caso, abordado de forma descritiva e qualitativa, onde segundo Pereira et al. (2018), caracteriza-
se como uma pesquisa que por via direta recolhe dados relativos ao estudo através do acesso aos registros medicos e aos exames
fornecidos, sendo o pesquisador o instrumento primordial. O estudo teve aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (nGmero
do parecer: 5.597.114). Foi elaborado e assinado pelas partes envolvidas o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para

participagdo na pesquisa e foram respeitados os principios éticos da Declaracéo de Helsinque.

3. Resultados e Discusséo

Paciente do sexo feminino, 70 anos, aposentada, atendida no Hospital Oswaldo Cruz (HOC) em 2021. Apresentava
papulas exantematicas pelo corpo ha 10 dias, que evoluiram com prurido e dor, intensificadas com o aumento da temperatura
ambiental. Manifestava: inapeténcia, febre ndo aferida, hiperemia conjuntival, tontura, nduseas, sincope, hipomnésia esporadica,
odinofagia, epigastralgia, dispneia, disuria, poliartralgia intensa e paresia de membros inferiores. H4 20 dias do atendimento,
padeceu de dois episddios de sincope; em vista disto, foram prescritos lamotrigina e oxcarbazepina por neurocirurgido.

Paciente com histérico patoldgico de epilepsia, Doenca de Parkinson e hipertensdo arterial sistémica. Em uso dos
medicamentos: lamotrigina, oxcarbazepina, levodopa, benserazida, losartana e acido acetilsalicilico. No HOC, conduziram com
a suspensdo de todos os medicamentos em uso e transferiram a paciente para o Hospital Geral de Palmas (HGP) com hipétese
diagnéstica de SSJ. No HGP, a paciente ao exame fisico apresentava: regular estado geral, eucardica, eupnéica, normotensa,
anictérica, aciandtica, afebril, licida e orientada em tempo e espaco. Ao exame dermatoldgico: exantema papular em todos os
membros, face e tronco anterior e posterior, com sinal de Nikolsky positivo (Figura 1). Olhos: eritema, enantema e
lacrimejamento (Figura 2). Labios e lingua: edema e vesiculas de contelido seroso. Linfonodos cervicais palpaveis no lado
direito e membro inferior direito edemaciado. Os exames laboratoriais solicitados evidenciaram hiponatremia e elevagdo dos

marcadores inflamatorios. As hipoteses diagndsticas foram: SSJ, Sindrome de Guillain-barré e arboviroses.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i1.39133

Research, Society and Development, v. 12, n. 1, 29212139133, 2023
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i1.39133

Figura 1 - Dorso: maculas, papulas, ulceracGes, descamacdo, discromia, formando lesdo em placa.

Fonte: Préprio autor.

Figura 2 - Olho esquerdo: eritema, enantema e secre¢ao serosa.

Fonte: Proprio autor.

A abordagem foi multidisciplinar, incluindo a dermatologia, infectologia, psiquiatria, clinica médica, enfermagem e
nutricdo. Por parecer da dermatologia, o caso foi conduzido como farmacodermia e a prescrigéo consistiu em: hidratag&o vigorosa,
dieta oral para HAS, analgésicos, antieméticos, antiacidos, antitromboliticos, antihistaminicos, corticoterapia, antihipertensivo,
cuidados gerais e substitui¢do dos antiepilépticos lamotrigina e oxcarbazepina por valproato de sddio e &cido valproico. Foram
solicitadas sorologias para arboviroses e coletado material dermatoldgico para biopsia.

Ao quarto dia de internacdo, a paciente apresentou melhora do quadro dermatoldgico, os exames laboratoriais ndo
apresentaram alteracdes consideraveis e ap6s iniciar o uso de valproato de sédio e &cido valpréico, ndo ocorreram crises
epilépticas. O resultado do anatomopatoldgico da bidpsia foi liberado no décimo dia de internacéo, com conclusdo de dermatose
de interface com padrdo perivascular com numerosos ceratindcitos apoptéticos intra epidérmicos (Figura 3). Em nota, o
patologista descreveu que o eritema multiforme era uma possibilidade, com necessidade de correlagdo aos aspectos clinicos.
Devido a boa evolucéo do quadro, a paciente recebeu alta hospitalar ao décimo dia e orientagdo de retornar a unidade apés quinze

dias para acompanhamento médico.
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Figura 3 - anatomopatolégico da biopsia dermatoldgica.

- =3 = =7 ]

Fonte: Proprio autor.

Para detalhar a classificagdo dos fen6tipos dessa sindrome, cita-se os seguintes tipos: SSJ, com descolamento epidérmico
<10% érea de superficie corporal mais méculas purpdricas generalizadas ou alvos atipicos planos; sobreposicdo SJIS-NET,
descolamento de 10— 30% mais maculas purpuricas disseminadas; NET com manchas, descolamento > 30% mais méaculas
disseminadas; NET sem manchas, mesmo tipo de descolamento porém sem manchas. (Creamer et al., 2016). Sendo que 0 caso
apresentando apresenta caracteristicas do tipo sobreposicdo SSJ-NET.

Em relacdo a fisiopatologia sabe-se pouco, acredita-se que essas doencas estdo relacionadas a uma hipersensibilidade
tardia mediada por células Thl. H4 também fatores genéticos, como os acetiladores lentos, que tém dificuldade para eliminar
metabdlitos téxicos de drogas; e foi descoberta uma associagdo de alelos do complexo HLA principal de histocompatibilidade
com reacgOes medicamentosas graves. J& na histopatologia ocorre uma morte por apoptose dos queratinécitos, mediada por células
CD8 (Wong et al., 2016). Durante os estagios agudos das manifestacGes mais graves dessas reacdes, as células T CD8+ prd-
inflamatorias responsivas a drogas exibem caracteristicas classicas de produgdo de citocinas Thl e cit6lise. Essas células T
podem ser encontradas no local das lesGes, bem como sistemicamente. (Mifsud et al., 2021).

As recomendacdes para o diagnostico de SSJ/NET, exigem coleta de historia clinica completa, com especial atencdo a
exposi¢do medicamentosa recente com o objetivo de identificar o farmaco causador potencial do quadro clinico e exame fisico
minucioso para avaliacdo do tipo de lesBes cutdneas existentes, determinacdo da &rea cutanea atingida e avaliagdo do
envolvimento das mucosas, além de exames complementares. Para confirmacdo do diagnéstico e exclusdo de outra doenca,
recomenda-se ainda a realizacio de bidpsia cutanea para estudo histopatoldgico. E importante também destacar a participagdo
do cirurgido-dentista nesse diagnostico, pois 0 acometimento bucal é intenso e frequentemente surge de forma priméria. (Santos
et al., 2018), (Lopes et al., 2022).

O prognostico esta relacionado com a rapida identificacdo da droga causadora e sua descontinuagao, ndo se relaciona
com a dose ou o tipo de droga causadora, sendo que a principal causa de morte é a sepse associada (\Wong et al., 2016). No caso
relatado, a descontinuacdo das drogas suspeitas foi feita em sua primeira entrada no hospital, o que pode ter influenciado
positivamente na evolugdo do caso, concordando com a literatura.

Sobre as doengas que a paciente porta, foram diagnosticadas previamente a epilepsia e a doenca de Parkinson (DP). Esta
é caracterizada pelo acimulo de corpos de Lewy no tecido neuronal, gerando uma neurodegeneracao do sistema nervoso. Estima-
se que existam cerca de 6,1 milhdes de pessoas com DP em todo o mundo (Cabreira et al., 2019), ja no Brasil, as estimativas
giram em torno de 36 mil novos casos por ano, com uma prevaléncia de 200 mil individuos com DP (Santos et al., 2021). Seu

diagndstico baseia-se fundamentalmente nos sintomas clinicos, sendo que investigacfes por exames podem determinar sua
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causa. Em relagéo ao tratamento, também ¢é sintomatoldgica, feita a partir de medicamento dopaminérgico, a levodopa (Cabreira
et al., 2019), a qual a paciente faz uso.

Sobre a epilepsia, pode-se afirmar que ela é definida pela hiperatividade neuronal e circuitos cerebrais levando a
descargas elétricas excessivas e sincrénicas, ela acomete 1% da populacdo mundial, e no Brasil estima-se que sejam
diagnosticados 340 mil novos casos por ano. Para diagndstico, é necessario identificar quantidade e tipo de crises, além de
exames de imagem e eletroencefalograma. Ja o tratamento farmacoldgico ocorre utilizando drogas antiepilépticas (Costa et al.,
2020). No caso, o diagnostico prévio de epilepsia existia e devido a episédios de sincope um novo encefalograma foi realizado
e houve a prescrigao de oxcarbazepina e lamotrigina pelo neurocirurgido responsavel.

Os medicamentos antiepiléticos sdo comumente associados com reacdes de hipersensibilidade a drogas que afetam a
pele, incluindo a SSJ e a NET (Mifsud et al., 2021). A SSJ pode ser relacionada a mais de 100 drogas, incluindo a carbamazepina
e a lamotrigina, o desenvolvimento dessa reacdo com o uso dos anticonvulsivantes é raro, porém, € mais comum ocorrer nos 2
primeiros meses de uso e deve ser monitorado por pelo menos 6 semanas, e também é sugerido que as reacdes estdo relacionadas
com a dosagem. (Mockenhaupt et al., 2005). Em relacdo a lamotrigina, foi identificado que reacdes cutaneas adversas ocorrem
em 8,3% dos pacientes em uso desse medicamento, com 0,04% dos pacientes desenvolvendo SSJ/NET (Bloom et al., 2017). A
oxcarbazepina é um 10-ceto andlogo da carbamazepina, diferenciam-se em relacdo ao metabolismo, ja que a oxcarbazepina e
seus metabdlitos sdo quase completamente excretados pela urina, enquanto a carbamazepina tem seus metabdlitos como
causadores dos efeitos colaterais; por isso, a OXC é considerada mais segura. A SSJ/NET induzida por OXC é extremamente
rara, com incidéncia de 0,5- 6/1.000.000 em 1 ano na popula¢do normal, e apenas poucos casos sdo descritos (Beken et al.,
2017). Dessa forma, supBe-se que a causa para essa reacdo adversa veio do uso dos anticonvulsivantes prescritos, ja que a
predisposicdo de ocorréncia e o tempo de suscetibilidade estdo compativeis com o que é apontado nas pesquisas. Porém, ndo se
pode afirmar com exatiddo qual das drogas causou, ou se foi resultado de uma interagdo.

Na literatura, para o tratamento é essencial a retirada precoce dos medicamentos suspeitos de serem causadores,
internacdo em unidade de terapia intensiva, além de cuidados sintomatoldgicos, como: cuidado com vias aéreas, controle de
temperatura, acesso venoso longe das lesdes, reposicao de eletrélitos, hidratacdo da pele, protetores géstricos, anticoagulagéo,
colirios e solucéo fisioldgica em lesdes oculares e limpeza e hidratacdo da pele. Também podem ser usados farmacos como
imunoglobulinas, ciclosporina, ciclosfosfamida, pentoxifilina e talidomida, além de observacdes diérias e realizacdo de culturas
para identificar e tratar precocemente as infeccfes. Existem diversas atualizagdes nos tratamentos com medidas experimentais
que demonstram algum resultado, como o uso de derivados de membrana amnidtica para cobrir a superficie corporal. (Roviello
etal., 2019; Lipovy et al, 2021).

Ao primeiro atendimento houve correto manejo com suspensao precoce dos medicamentos suspeitos e hip6tese acertada,
além de reposicdo hidroeletrolitica e encaminhamento para unidade de terapia intensiva. Posteriormente houve a analgesia
recomendada, antieméticos, antidcidos, anti-histaminicos e corticosterdides. Houve também o uso de solucéo salina e colirio nos
olhos, além de corticosteroides nas lesées e manejo para preven¢do de trombose, concordando com o que foi encontrado em
fontes.

Para avaliar a probabilidade de morte nos casos de SSJ/NET usa-se o score de SCORTEN, que avalia os critérios: idade
acima de 40 anos, presenca de malignidade, taquicardia acima de 120 bpm, porcentagem de descolamento epidérmico acima de
10% na admissao, nivel de uréia sérica acima de 10 mmol por litro, glicose sérica acima de 14 mmol por litro e bicarbonato
abaixo de 20 mmol por litro (Bastujigarin et al., 2000). No caso relatado a paciente preencheu apenas o critério da idade e ha

dados que ndo foram avaliados, por isso ndo foi possivel estimar o seu risco.
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4. Concluséo

Com base no caso relatado, observa-se a importancia da atuacdo de uma equipe multidisciplinar na investigacao
minuciosa da histéria clinica juntamente com achados laboratoriais associando com a origem das maculas eritematosas,
iniciando-se a terapéutica diante da hip6tese diagndstica, visando inibir a piora clinica do paciente. Dentro dessa terapéutica é
significativa a suspensdo dos medicamentos em uso, por serem 0s possiveis responsaveis pela reagdo, além do tratamento
sintomatico associado a reposi¢do hidroeletrolitica, promovendo a mais rapida melhora do paciente. Portanto, o caso relatado
torna-se um instrumento de discussdo de uma situacdo pertinente nos hospitais e reitera a necessidade de novos estudos acerca

do tema, que merece atenc¢do devido a grande incidéncia e ao alto risco de mortalidade associado.
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