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Resumo

Introducdo: a Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) € uma doenca rara, inflamatdria, de origem em
geral farmacolégica, que afeta a pele e as mucosas, com potencial risco a vida e que exige atendimento
especializado, intensivo e imediato. Objetivo: descrever, através de revisdo de literatura a Sindrome
de Stevens Johnson, elucidando etiologia, epidemiologia, fisiopatologia, manifestacGes clinicas,
complicagBes, diagndstico, tratamento e relatar um caso clinico, avaliando a evolu¢do do caso e o
tratamento adotado. Relato do caso: paciente do sexo feminino, sete anos, em tratamento para
infeccdo do trato urinario (ITU) com sulfametoxazol trimetroprima. Apds apresentar manchas
eritematosas discretas e difusas em progressao, foi internada. Em 24 horas apresentou piora das
lesdes, tornando-se bolhosas, acometendo todo o corpo, incluindo mucosas, sendo transferida para a
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Foi suspenso o uso do antibiético, e no segundo dia na UTI recebeu
Imunoglobulina na dose de 2 gramas/kg. No terceiro dia observa-se um processo de remissao gradual
das lesbes e no sétimo dia com o quadro estabilizado, recebe alta da UTI pediatrica Concluséo: as
condutas definidas no caso apresentado, promoveram a melhora gradual da Sindrome de Stevens
Johnson (SSJ), indicando a importancia do diagnéstico precoce, atendimento especializado imediato,
do encaminhamento a Unidade de Terapia Intensiva, da retirada do farmaco potencialmente causador
da hipersensibilidade e da utilizacdo da Imunoglobulina em dose Unica, associado ao cuidado integral
com hidratacao e dieta adequados.

Palavras-chaves: Hipersensibilidade a drogas. Epiderme. Sindrome de Stevens-Johnson.

Introducéao

A Sindrome de Steven Johnson (SSJ) € uma afeccéo inflamatéria aguda, febril
e autolimitada, com duracao aproximada de duas a quatro semanas (EMERICK et al.,
2014). Se manifesta por exantema, disseminando-se extensamente pela pele,
apresentando, na maioria dos casos, lesbes dolorosas pela mucosa oral, afetando
diretamente a nutricdo e higiene bucal (ROCHA et al., 2020).

E uma patologia considerada rara, de evolucdo prolongada e alta letalidade,

sendo, em geral, de origem medicamentosa (EMERICK et al., 2014), mas podendo ter



outros fatores desencadeantes como infec¢cdes e tumores malignos (ROCHA et al.,
2020).

A SSJ possui uma incidéncia estimada de 1,2 a 6 casos/milhdo e representa
umas das poucas entidades dermatoldgicas que constitui uma emergéncia meédica.
Na Europa, estima-se que as reacdes adversas a medicamentos correspondam entre
3% e 8% das internacdes hospitalares entre a populacdo que recorre ao atendimento
(ARANTES et al.,, 2017), com taxa de mortalidade que varia entre 1% a 35%
(EMERICK et al., 2014).

A presenca de determinados fatores parece associar-se a um risco aumentado
de mortalidade especialmente em criangas com SSJ, como a evolugéo para sepse,
infeccbes bacterianas associadas e a presenca de insuficiéncia renal aguda (DENG
et al., 2017).

Diante da gravidade dessa sindrome, realizar diagndstico precoce da doenca e
reconhecer o agente causal, com retirada imediata do farmaco desencadeador,
representam as ac¢des mais importantes, visto que a evolugcédo dos casos, na maioria
das vezes, é rapida e fatal (AKINCI et al., 2018).

A SSJ, portanto, € uma doenca dermatolégica relevante, com sérias
implicacdes, potencialmente grave e fatal, levando, em muitos casos a necessidade
de tratamento intensivo e com consequéncias que podem ser definitivas e trazer
perdas funcionais importantes, como a amaurose. Esses fatos justificam a conducéo
de estudos que ampliem o conhecimento e colaborem para a prevencao, pronto
diagndstico e tratamento adequados, evitando, quando possivel, seu acometimento e
minimizando seus efeitos quando a afeccéo ja estiver instalada.

Nesse contexto, este estudo tem como objetivo descrever, através de revisdo
de literatura a SSJ, elucidando etiologia, epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdes
clinicas, complicacBes, diagndstico, tratamento e relatar um caso clinico, avaliando a

evolucéo do caso e o tratamento adotado.

Método

A pesquisa configura-se como descritiva, utilizando-se dos procedimentos de
revisao de literatura e relato de caso.
Para a revisdo de literatura e discussdo do caso o caminho metodolégico

adotado foi a busca de publicacdes nas bases de dados em saude, Scientific



Electronic Library Online (SCIELO) e na Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Foram
utilizados como critérios de seleg¢do, artigos em lingua inglesa e portuguesa,
compreendidos entre 2013 a 2021, publicados em periddicos com o Qualis igual ou
superior a B3. Para a pesquisa foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude
(DECS): “Hipersensibilidade a drogas” AND “Sindrome de Stevens-Johnson” AND
“‘Epiderme (“Drug Hypersensitivity” AND “Stevens-Johnson Syndrome” AND
“Epidermis”).

O caso clinico de uma crianca acometida pela SSJ é a base do relato de caso
que traz informacgdes contidas nos prontuérios e exames complementares, bem como,
a partir das observagdes e acompanhamento do caso.

Foram observadas as recomendacdes éticas da Resolucdo n° 466, de 12 de
dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS) fundamentada nos
principios, regulamentos e normas internacionais sobre a pesquisa, sendo que, apos
informado sobre o objetivo e metodologia da pesquisa, garantindo o anonimato, o
voluntariado e, aceitando participar, o responsavel, assim como as pesquisadoras
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Por
se tratar de um estudo descritivo do tipo relato de caso ndo houve qualquer tipo de
intervencao e consequentemente riscos para a paciente.

A relacdo dos periddicos cientificos e sua classificagdo de acordo com a
Plataforma Sucupira — Qualis periédicos ou o valor do fator de impacto (Fl), utilizados

na revisao de literatura encontram-se disponibilizados no Apéndice B.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, sete anos de idade, previamente higida, admitida
em enfermaria, com histéria de rash eritematoso e difuso com seis dias de evolucao,
usando anti-histaminico e prednisolona sem melhora. Previamente ao quadro estava
em tratamento de infec¢do do trato urinario (ITU), com sulfametoxazol-trimetoprima
(SMZ-TMP). Ainda na enfermaria, umas das primeiras condutas da equipe foi
suspender o uso de SMZ-TMP.

Apos piora das lesbes cutaneas e do quadro clinico, foi transferida para UTI no
terceiro dia de internacdo, as lesGes eram difusas e acometendo todos os
seguimentos corporais, mas piores em membros superiores (Figura 1), de tom

vinhoso, com algumas bolhas e também extensao para mucosas (labial e vaginal).



Figura 1 - Quadro inicial de SSJ - anterior a admisséo na UTI

Fonte: Cedida pelo Hospital Sao Paulo (2018)

As lesdes labiais apresentavam sangramento associado (Figura 2). Sem relato
de acometimento de mucosa ocular. O caréater difuso das lesdes dermatolégicas
dificultou a definicdo precisa da percentagem de superficie corpérea com
acometimento cutaneo.



Figura 2 - Lesdes vinhosas difusas com areas de bolha em membro superior — Entrada na UTI

o : ' ‘ ' &

)

Y

-
"
oy

=

& : ?
Fonte: Cedida pelo Hospital Sdo Paulo (2018)

No segundo dia de internacdo em UTI recebeu Imunoglobulina venosa, na dose
de 2 gramas por kg, em dose Unica, evoluindo com melhora progressiva nas lesées
cutdneas. Manteve estabilidade hemodinamica. Nao demandou suporte ventilatério.
Foi mantida dieta por VO, liquida, depois pastosa, com melhora progressiva na
aceitacéo. O controle da dor foi realizado com uso de paracetamol e morfina. Do ponto
de vista infeccioso, apresentou hemocultura negativa, com suspensao da oxacilina
iniciada a admissdo hospitalar, apés trés dias de administragcdo. Na UTI foram
realizados exames para acompanhamento do quadro clinico da paciente, que se

encontram no quadro abaixo:

Tabela 1:Exames realizado pela paciente



Variedades dlinicas/eames

| DLH

= S81/E2/L14/B1/M2

=  Plag 272000

5q

= PH741

= PCOZ28%

Gasometria arterial - I -

Hemocultura — = Negativa —

Como a paciente ndo apresentou intercorréncias durante o periodo de
internacdo em UTI, teve alta hospitalar ap0s sete dias de internagdo, com melhora
importante do quadro clinico, evoluindo com plena recuperacdo, sem relato de

sequelas secundarias a Sindrome Stevens-Johnson em seguimento posterior.

REVISAO DA LITERATURA

A SSJ nao é uma condicao de facil diagndstico e ainda ndo é completamente
compreendida (SANTOS, 2016), mas tem um histérico de descoberta e

reconhecimento cientifico que ajuda a diferenciacdo nas praticas em saude.

HISTORICO DA SSJ

A descoberta e conhecimento da SSJ aconteceu em 1922, quando Stevens e
Johnson descreveram dois casos de pacientes com erupc¢ao cutanea generalizada,
conjuntivite purulenta, febre continua e estomatite (WONG; MALVESTITI; HAFNER;
2016).

No ano de 1950 o quadro clinico foi dividido em duas categorias: Eritema
Multiforme Menor (Von Hebra) e Eritema Multiforme Maior (EMM) (WONG;
MALVESTITI; HAFNER; 2016). Ja em 1956 Lyell introduziu o termo necrdlise,
definindo como Necrdlise Epidérmica Toxica (NET) para casos de necrose isolada da

camada epidérmica pelo destacamento da epiderme, onde praticamente ndo se



vislumbram as alteragcbes de carater inflamatério, habitualmente presentes em
situacdes de eritema toxico (ESTRELLA-ALONSO et al., 2017).

Em 1983, o termo Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) passou a ser usado de
forma intercambiavel com a EMM (WONG; MALVESTITI; HAFNER; 2016) e, embora
a NET e a SSJ tenham sido historicamente consideradas como parte de um espectro
de distdrbios que apresentam eritema multiforme maior, com leses mucosas
clinicamente semelhantes, hoje as duas sindromes sdo consideradas condicfes
especificas, tendo a extensdo da necrdlise epidérmica como fator importante de
prognéstico (WONG; MALVESTITI; HAFNER; 2016).

A Sindrome de Stevens Johnson é definida em casos com envolvimento da
pele abaixo de 10%; os casos com envolvimento da pele entre 10% a 30% da
superficie corporal serdo caracterizados como superposicao entre as duas patologias
(NET/SSJ); e a Necrolise Epidérmica Téoxica em casos com envolvimento superior a
30% da pele (WONG; MALVESTITI; HAFNER; 2016; SINGH; CHATTERJEE;
VERMA, 2013)).

A especificidade da SSJ esta na gravidade do disturbio adverso relacionado a
medicamentos, com mortalidade significativa e desfecho desfavoravel em muitos
casos (WONG; MALVESTITI; HAFNER; 2016).

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DA SSJ

A patogenia basica da SSJ/NET se caracteriza pela reacdo do organismo a
uma agressao produzida através de uma reacdo hipersensivel tardia por meio do
depdsito dos trés componentes do complemento (classico, lecnita e alternativo) e
imunoglobulina G (IgG), na juncédo dermo-epidérmica e em torno dos pequenos vasos
da derme (SANTOS, 2016). O mecanismo fisiopatoldégico ainda envolve resposta
alérgica inapropriada e apoptose macica de células epiteliais da pele e membranas
mucosas (YANG et al., 2018).

O fendtipo do antigeno HLA-B12 esta associado a uma maior incidéncia
(ESTRELLA-ALONSO et al., 2017), demonstrando haver algum grau de
suscetibilidade genética (YANG et al., 2018).

Moléculas efetoras associadas as células T citotdxicas estdo relacionadas a
fisiopatologia da SSJ/TEN, mas a contribuigdo das respostas imunes inatas ndo € bem

compreendida (KINOSHITA et al., 2021). Sabe-se que imunologicamente, ha uma



reacdo de hipersensibilidade retardada (tipo IV), no qual o farmaco ou complexo
farmaco-peptideo sédo reconhecidos pelas células T, através da sua interacdo com 0s
T-cell Receptor, ocorrendo extensa perda de pele, resposta inflamatéria sistémica e
envolvimento da mucosa (TCR) (ESTRELLA-ALONSO et al., 2017).

A etiologia da SSJ/NET esta geralmente associada a farmacodermia, como
uma respostas imune a exposi¢ao a drogas ou seus metabdlitos mediada por linfécitos
(ESTRELLA-ALONSO et al.,, 2017), sendo os medicamentos mais comumente
associados: antibioticos do grupo das sulfonamidas (sulfametoxazol-trimetoprima),
antibiéticos R-lactamicos, anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital),
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), sulfonamidas, alopurinol e ainda,
medicamentos antivirais, especialmente o aciclovir (AKINCI et al., 2018).

Menos frequentes sdo 0s casos associados a vacinacdo, a infeccdes
especificas como por Mycoplasma pneumoniae e virus da dengue e ainda as formas
idiopaticas, associadas a venenos ou como manifestacdo da doenca do enxerto contra
0 hospedeiro (ESTRELLA-ALONSO et al., 2017).

MANIFESTACAO CLINICA

Em geral, a sindrome tem inicio subito, com um periodo prodrémico que se
manifesta com febre (variando entre 39-40° C), tosse, coriza, conjuntivite, cefaleia,
hiporexia e astenia (ESTRELLA-ALONSO et al., 2017). Logo os sintomas evoluem
com piora e o0 paciente pode apresentar taquicardia, taquipneia, piora do estado geral
e dores articulares (EMERICK et al., 2014).

Surgem maculas erimatosas ou purpuricas na pele, lesdes atipicas em alvo,
erosdes e Ulceras (CHATPROEDPRAI et al., 2018), inicialmente acometendo o tronco,
com posterior disseminagéao das lesdes e, na sequéncia, tomando toda a pele com
excecao das areas palmoplantares (DENG et al., 2017; ESTRELLA-ALONSO et al.,
2017).

Na sequéncia ocorre o periodo de necrélise em que ha apoptose dos
queratindcitos. As maculas tornam-se violaceas e bolhas flacidas sdo geradas e
gradualmente se confluem, rompem e, areas extensas da pele ficam rosadas,
apresentando sinal de Nikolsky positivo, que consiste no desprendimento da derme e

da epiderme ao toque superficial da pele (DENG et al., 2017).
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Um dos sinais mais marcantes da SSJ € o acometimento de ao menos duas
mucosas em geral nos sitios labial, anal, ocular, genital ou oral (CHATPROEDPRAI et
al., 2018), sendo este acometimento uma das caracteristicas do periodo da necrolise
(ESTRELLA-ALONSO et al., 2017).

Por fim, ocorre o periodo de reepitelizacdo, quando ha hiperpigmentacéo e
hipopigmentag&o, onicomadesis (perda das unhas) com posterior crescimento com

deformidades.

DIAGNOSTICO

A sindrome possui dificil diagnostico, pois diversos quadros clinicos
dermatoldgicos partilham dos mesmos sinais e sintomas (EMERICK; RODRIGUES;
PEDROSA; 2014). Entre as possibilidades de diferenciacdo diagndstica esta a
associacao dos achados clinicos, laboratoriais e a biépsia de pele (ARNS-NEUMANN
et al., 2019; ROVIELLO et al., 2019).

E fundamental a anamnese completa, incluindo a verificacdo sobre o uso
recente de farmacos e exame fisico minucioso. A bidpsia em estagio inicial demonstra
queratinécitos necrosados distribuidos pela epiderme, com vacuolizagdo da
membrana basal (ARNS-NEUMANN et al., 2019), presenca de linfocitos T-CD4, além
de eosinofilia (ROVIELLO et al., 2019). Ja lesdes de estagios tardios revelam necrose
epidérmica total e confluente, culminando na formacé&o de bolhas subepidérmicas, ndo
se observando altera¢gbes importantes na derme subjacente (SINGH; CHATTERJEE;
VERMA, 2013).

Os achados laboratoriais trazem informac¢des que podem colaborar com o
diagnéstico como leucocitose, aumento dos niveis séricos do fator de necrose
tumoral-alfa e aumento da proteina C reativa (PCR), embora esses testes laboratoriais
nao fagam parte da rotina para diagnosticar a patologia (ROVIELLO et al., 2019).

N&o ha testes laboratoriais que identifiquem o farmaco envolvido na SSJ e os
testes de provocacao nao sao indicados em funcao dos riscos da exposi¢cao ao agente
(ROVIELLO et al., 2019).

Devem ser considerados diagnostico diferenciais: eritema multiforme
(GRUNWALD et al., 2020), infec¢des pelo virus do herpes simplex (HSV), pustulose

exantematica aguda generalizada, sindrome da pele escaldada estafilocécica, pénfigo
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paraneoplasico, doenca de enxerto versus hospedeiro aguda, queimaduras,
eritoderma, penfigéide bolhoso, erupcao generalizada de drogas fixas, linfadenopatia
angioimunoblastica, erupcdes virais, sifilis secundaria, gengivoestomatite herpética,
vasculite autoimune e doenca de Kawasaki (WONG; MALVESTITI; HAFNER, 2016).

TRATAMENTO DA SSJ

A SSJ, assim como a NET, tem poucas opc¢Oes de tratamento. Inicialmente,
deve ser removida imediatamente a medicacdo que causou a reacdo de
hipersensibilidade, tomadas medidas de suporte e iniciado tratamento com drogas
especificas com o intuito de interromper a evolucédo da doenca (AKINCI et al., 2018;
KINOSHITA et al., 2021).

Nem sempre € tarefa facil definir o medicamento chave que provocou a
hipersensibilidade e, nesses casos, torna-se imperativo suspender todos o0s
medicamentos ndo essenciais a manutencao da vida (SANTOS, 2016).

Os cuidados de suporte incluem a fluidoterapia, com correcdo de disturbios
hidroeletroliticos, medidas para estimular a reepitalizacdo, manejo de via aérea e
acOes para prevenir infec¢des secundarias (CREAMER et al., 2016).

O tratamento com corticosteroides sistémicos tem sido recomendado com
cautela, em pacientes com sinais de gravidade, como pneumonia, comprometimento
renal, aumento das transaminases (cinco vezes maior que o normal), envolvimento
cardiaco ou hemofagocitose (PEREIRA-OSPINA et al., 2018).

A prednisolona oral (1 mg/kg/dia) ou a metilprednisolona intravenosa (em
pulsoterapia na dose de 30mg/kg ao dia, por trés dias) sdo opc¢des. Em pacientes que
apresentem comprometimento hepatico e renal, deve-se administrar prednisolona.
(PEREIRA-OSPINA et al., 2018).

Ha estudos que apontam que o ligante Fas-FasL e a célula T citotoxica, que
representam papel central na patogénese da SSJ/NET, sdo respectivamente
bloqueados por imunoglobulina intravenosa (IVIG) e ciclosporina, pois, contém
anticorpos anti-Fas (anti-CD95) naturais, indicando que seriam eficazes no manejo da
SSJ/NET (SINGH; CHATTERJEE; VERMA, 2013), na dependéncia da dose
adequada e do seu uso precoce (WONG; MALVESTITI; HAFNER, 2016).

A ciclosporina é um medicamento imunossupressor com atividade

antiapoptotica e tem sido considerada uma droga potencialmente util para o
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tratamento (WONG; MALVESTITI; HAFNER, 2016). Ainda que haja indicios de
relacdo entre o inicio rapido da imunossupressao induzida pelo tratamento e um
aumento no risco de infeccdo (especificamente no caso da ciclosporina), ha
evidéncias crescentes de que a terapia imunomoduladora pode ser capaz de
interromper a progressao da doenga e, consequentemente, reduzir as taxas de
mortalidade (GRUNWALD et al., 2020).

Com relacédo a Imunoglobulina humana intravenosa (IVIG), embora tenha sido
amplamente utilizada no tratamento da SSJ e NET, os estudos ainda séo
controversos. No maior estudo retrospectivo neste campo, o Estudo Europeu de
Reacdes Adversas Cutaneas Graves (EuroSCAR), IVIG ndo melhorou a mortalidade
em comparacdo com o tratamento de suporte isolado (HASEGAWA,; ABE, 2020). No
entanto, meta-analises recentes mostraram que IVIG em altas doses (entre 2 e 4 g/kg)
tem um efeito benéfico na reducdo da mortalidade de SSJ / NET (BARRON; DEL
VECCHIO; ARONOFF, 2014).

Em um estudo de meta-analise envolvendo 2.647 pacientes e estratégias
terapéuticas variadas, incluindo tratamento de suporte ou uso de corticosteroide
sistémico, imunoglobulina intravenosa, plasmaférese, ciclosporina, talidomida ou
terapia com ciclofosfamida, indicou que os glicocorticéides e a ciclosporina podem ser
recomendados provisoriamente como as terapias imunomoduladoras mais
promissoras para SSJ/NET, entretanto, esses resultados devem ser investigados em
futuros estudos prospectivos controlados (HOUSCHYAR et al., 2021).

As terapias especificas para SJS e NET ainda n&o alcancaram os padrdes de
aceitacéo baseados em evidéncias, principalmente pela baixa prevaléncia da doenca
e seu potencial letal o que dificulta a realizacdo de ensaios clinicos randomizados
(GRUNWALD et al., 2020).

Em todas as situacbes suspeitas ou diagnosticadas é fundamental o
encaminhamento emergente a um servi¢co hospitalar especializado, com unidade de
tratamento intensivo, dado que o atendimento precoce adequado é a base para
impedir o agravamento e possibilitar intervengcdes efetivas que reduzam o risco de
mortalidade prépria da sindrome (PEREIRA-OSPINA et al., 2018).
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COMPLICACOES / PROGNOSTICO

Estima-se que 10% dos casos de NET/SSJ séo leves e tem rapida recuperacao
e entre 30 e 60% evoluem para a forma mais grave de NET (SINGH; CHATTERJEE;
VERMA, 2013), com taxa de letalidade entre 4,8% a 9% para SSJ, 19,4% a 29% para
SSJ/NET e 14,8% a 48% para NET (FRANTZ et al., 2021).

As complicacfes séo variadas e podem ser consequéncia da necrose que leva
a perda de funcdes organicas. A destruicdo cutanea ocasiona perda importante de
liquidos e eletrdlitos, aumentando a vulnerabilidade e facilitando a ocorréncia de
infeccbes que agravam o quadro clinico. Ainda ha riscos de perda visual,
complicacBes renais, pulmonares, hemorragia gastrointestinal, hepatite, nefrite e
perfuracdo do globo ocular. Ha risco de sepse, de dano permanente na pele, nos
cabelos e unhas (KIRCHHOF et al., 2014).

A sepse é uma das complica¢cbes importantes da SSJ/NET, sendo causada,
em geral, pela barreira da pele prejudicada da pele afetada e sendo em muitos casos
associada a letalidade (HSU et al., 2017). Estudo retrospectivo de casos registrados
entre 2014 e 2018 em hospitais da india, apontou 81,8% de mortes entre aqueles
pacientes que desenvolveram sepse, cujo desfecho é a faléncia de multiplos 6rgaos,
ocorrendo, entretanto, visivel diminuicdo do indice de mortes no decorrer dos anos
estudados, o que indica maior efetividade no diagndéstico e tratamento (THAKUR et
al., 2021).

As sequelas mais comuns identificadas em estudo retrospectivo de casos
registrados entre 1998 e 2012 e acompanhados em logo prazo foram as cutaneas e
oculares, ambos com incidéncias de 44,1% (YANG et al., 2016).

O prognéstico dos pacientes acometidos por NET/SSJ € comumente
determinado pelo escore Severity lllness Score for Toxic Epidermal Necrolysis
(SCORTEN), que deve ser aplicado nas primeiras 48 horas de internacdo e €

composto por sete variaveis (Tabela 2).
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Tabela 2: Critérios de gravidade para NET/SSJ

Variaveis clinicas Scorten
0 1

Idade <40 anos =40 anos
Acometimento cuténeo <10% > 10%
Neoplasia N&ao sim
Batimentos cardiacos < 120bpm =120
Nitrogénio da ureia < 28 mg/dL (10 mmol/L) > 28 mg/dL (10 mmoliL)
sanguinea
Bicarbonato sérico = 20 mEqg/L (= 20 mmol/L) < 20 mEg/L (< 20 mmol/L)
Nivel de glicose no soro < 250 mg/dL (= 13,88 mmol/L) | > 250 mg/dL (> 13,88 mmol/L)

Fonte: Frantz et al. (2021)

Através do resultado desses preditores no progndstico € possivel determinar o

risco de morte (Tabela 3):

Tabela 3: Risco de mortes segundo 0 SCORTEN

e Scorten
Variaveis clinicas % Intervalo de Confianga
Oal 3,2% IC: 0,1-16,7
2 12,1% IC:5,4a225
3 35,3% IC:19,8a53,5
4 58,3% IC:36,6a77,9
5 ou mais 90% IC:55,5a99,8

Fonte: Bastuji-Garin et al. (2000)

Quando o paciente atinge trés ou mais pontos, ele deve ser tratado em uma
unidade de terapia intensiva. O risco de morte € maior em idosos e naqueles com
maior superficie corporal afetada, sendo que a introducao rapida da terapia, aumenta
a chance de sobrevida a 90% (KIRCHHOF et al., 2014).

Discussao

A paciente apresentada no relato de caso evoluiu com exantema acometendo
superficie extensa da epiderme o que pode definir o caso como de superposicao entre
NET e SSJ, quando atinge entre 10%% e 30% da pele (ROCHA et al., 2019; SILVA
et al., 2017).

Importante destacar que a SSJ e a NET sao variantes da mesma patologia,
sendo que a nhomenclatura é apenas para diferenciar o grau de comprometimento de
lesBes cutanea, do envolvimento sistémico e de necrélise (ARNS-NEUMANN et al.,
2019).
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A decisao inicial de retirada do sulfametoxazol trimetroprima (Bactrim®) pode
ter sido essencial para que a remissao das lesdes ocorresse rapidamente, pois, sem
a adocédo dessa medida a reversao do quadro é diretamente prejudicada (SANTOS,
2016; AKINCI et al., 2018).

Em estudo para determinar os provaveis fatores causais, caracteristicas
clinicas e resultados de tratamento da sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise
epidérmica toxica (NET) e sobreposi¢cdo de SSJ-NET em criancas, Chatproedprai et
al. (2018) verificaram que em 20 anos de registros de atendimento no Reino Unido os
medicamentos foram os responsaveis por 72,3% dos casos, sendo 0s antiepilépticos
os causadores mais comuns (36,1%) (CHATPROEDPRAI et al., 2018).

O sulfametoxazol trimetroprima® é um dos agentes causadores importantes da
SSJ/NET, como no caso relatado no México com acometimento agudo em crianca
com seis anos de idade, revelando gravidade importante que gerou sequelas na
cavidade oral apresentadas quatro anos apds o episodio de SSJ/NET (SEANEZ-
PRIETO et al., 2021). Um relato de caso de paciente brasileiro, do sexo feminino, com
8 anos de idade e quadro de infeccdo de vias aéreas superiores em tratamento com
sulfametoxazol-trimetoprina, também demonstrou evolucao para SSJ, com exantema
pruriginoso difuso, exsudato mucopurulento em orofaringe e pilares amigdalianos
(SILVA et al., 2017).

A causa nédo é claramente definida em aproximadamente 30% dos casos o que
dificulta sobremaneira o tratamento, especialmente quando o paciente utiliza de
diversos medicamentos potencialmente causadores de SSJ e, torna-se ainda mais
complexo definir as condutas quando algum dos medicamentos suspeitos é essencial
para a manutencao da saude ou da vida do paciente (ARNS-NEUMANN et al., 2019).

Outro ponto fundamental no caso, foi o encaminhamento a instituicao
especializada e a imediata internacdo em UTI, com o acompanhamento rigoroso, dado
gue estas intervencdes permitem, em conjunto com a retirada do farmaco causador
da SSJ/NET, um melhor prognéstico (PAREDES LASCANO et al., 2018).

Estudos comparativos apontam que criangas que receberam terapia sistémica
e aquelas que receberam apenas cuidados de suporte foram comparaveis em seus
resultados, o que pode indicar que o tratamento de suporte acurado, possa ser o
suficiente para a remisséo da sindrome (CHATPROEDPRAI et al., 2018).

No caso relatado, a gravidade e extensao das lesfes, indicava potencial para

a sepse o que foi evitado pelas condutas adotadas, como medidas de prevencao da
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infec¢do, controle com hemocultura, diagndstico rapido e controle das lesbes). O uso
de Imunoglobulina, pode ter contribuido para a melhora do quadro e, ainda que néo
seja o tratamento de escolha, a recuperacéo efetiva da paciente torna relevante a
continuidade de estudos que aprofundem as investigacdes, notadamente de ensaios
clinicos randomizados e da sistematizacdo de condutas baseadas em evidéncias
(AVILA et al., 2019).

Em linhas gerais, hoje as diretrizes de manejo bem definidas sédo: retirada do
medicamento causador; medidas de suporte (semelhantes as necessarias para
pacientes com queimaduras extensas); tratamento e prevencdo das sequelas
especificas de SSJ/NET e tratamento sistémico especifico de SSJ/NET avaliado caso
a caso (tratamento imunossupressor) (FLORES ANDRADE et al., 2017,
CHATPROEDPRAI et al., 2018).

Tabela 4: Decisdes médicas do caso X Literatura

Decisdoes médicas do caso Literatura
O sulfametoxazol trimetrprima® é um dos principais
Retirada do sulfametoxazol trimetoprima (Bactrim®) agentes da SSJ/NET
Encaminhamento a instituicdo especializada O acompanhamento rigoroso aponta para melhor
Imediata internagdo em UTI prognostico

Nao existem estudos suficientes para embasar a

Terapla sistemica (Imunoglobulina) utilizagdo de uma terapia sistémica especifica

Medidas de suporte e prevencdo da infecgio, As diretrizes de manejo bem definidas sdo: medidas
controle com hemocultura, diagndstico répido e de suporte, diagnostico precoce e prevencgao das
controle das lesdes sequelas especificas

A Literatura ndo recomenda o uso de antibidtico
Antibiético profilatico: Oxacilina profilatico na 5SJ

Conclusao

A SSJ/INET é sindrome rara, diretamente relacionada a farmacos, com risco
potencial a vida do paciente. O reconhecimento precoce das doencas e a retirada do
farmaco causador sdo essenciais para conduzir o tratamento, diminuindo por sua vez

a taxa de mortalidade.
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A conduta farmacolégica para a sindrome sao limitadas e divergente,
priorizando-se, na atualidade, o tratamento de suporte e estratégias de intervengéo
com imunossupressores, como a ciclosporina A, que indicam maior efetividade,
especialmente quando comparados aos tratamentos com corticosteroides e
ciclofosfamida. De outro ponto, hd consenso de que o diagndstico precoce,
atendimento intensivo e especializado, com o manejo clinico adequado, € conduta
essencial ao sucesso do tratamento.

Mesmo a sua primeira descricdo ter sido realizada em 1922, poucos estudos
foram realizados a respeito da sindrome e seu tratamento. Logo, 0 presente caso

clinico apresenta limitac6es e é um estimulo a realizacdo de novas pesquisas.
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STEVENS-JOHNSON SYNDROME: literature review and case report

Abstract

Introduction: Stevens Johnson Syndrome (SJS) is a rare, inflammatory disease, of generally
pharmacological origin, that affects the skin and mucous membranes, with potential life-threatening and
that requires specialized, intensive and immediate care. Objective: to describe, through literature
review, SJS, elucidating etiology, epidemiology, pathophysiology, clinical manifestations, complications,
diagnosis, treatment and report a clinical case, evaluating the evolution of the case and the treatment
adopted. Case report: Female patient, seven years old, being treated for urinary tract infection (UTI)
with trimethoprim sulfamethoxazole. After presenting discrete and diffuse erythematous patches in
progression, she was hospitalized. Within 24 hours, she presented with worsening of the lesions,
becoming bullous, affecting the whole body, including mucous membranes, being transferred to the
Intensive Care Unit (ICU). The use of the antibiotic was suspended, and on the second day in the ICU
she received Immunoglobulin at a dose of 2 grams/kg. On the third day, a process of gradual remission
of the lesions is observed and on the seventh day, with the condition stabilized, he is discharged from
the pediatric ICU. Conclusion: the importance of early diagnosis, immediate specialized care, referral
to the Intensive Care Unit, withdrawal of the drug potentially causing hypersensitivity and the use of
Immunoglobulin in a single dose, associated with comprehensive care with adequate hydration and diet.

Keywords: Drug Hypersensitivity. Stevens-Johnson Syndrome. Epidermis.
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relacionados & exposi¢do do Caso e uma expectativa pessoal de que 0s
pesquisadores possam melhorar a condigao clinica do (a) meu (minha) fitha.
Minha identidade e de meu (minha) filha serdo totalmente preservados e



o

Assinatura do pesquisador responsavel:

possiveis beneficios da realizagdo do estudo, quando existirem, serao
compartilhados e discutidos conosco;

Os procedimentos adotados nesta pesquisa chedecem acs Critérics da Etica

em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo n°. 466/2012 do '

Conselho Nacional de Salde, e, portanto, esta pesquisa ndo oferece riscos a
minha dignidade; )

Estou ciente que tenho a liberdade de desistir ou de interromper minha
participacdo sem qualquer bréjuizo. Sempre que quiser poderei pedir mais
informacbes sobre este estudo através do telefone dos pesquisadores;

Nzo terei nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa e também nao

havera compensagao financeira relacionada a minha participacdo. Se existir

qualquer despesa adicional, esta sera de responsabilidade dos pesquisadores.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Esclareco que i as informagdes acima, recebi as explicagles sobre a
natureza, os riscos e beneficios do projeto. Compromeio-me a colaborar
voluntariamente e compreendo que posso retirar meu conseniimento e

interrompé-io a quaiquer momento, sem penaiidade ou perda de beneficio.

Ao assinar duas vias deste termo, ndo estou desistindo de quaisquer direitos

meus. Uma via deste termo me foi dada e a outra arquivada.

Assinatura do responsével legal ‘Q@’{}i‘({cp Colm do O aSe o

Grau - _ de relacionamento com
participante Mgy

CPF.__021-430.066 20 ' Data [0/o6 /9049

Assinatura do participante

Documento:

__Data__

Nome do pesquisador responsavel:
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APENDICE B - LISTA DAS REVISTAS CIENTIFICAS UTILIZADAS NO ARTIGO

COM AS RESPECTIVAS CLASSIFICACOES

Quadro 1: Lista das revistas cientificas utilizadas no artigo com as respectivas classificacdes

Qualis - Fator de

PERIODICO

Impacto
Acta Dermato Venereologica Al
Anais Brasileiros de Dermatologia B3
Anais Brasileiros de Dermatologia B3
Archivos Argentinos de Pediatria B3
CES Odontologia B3
F1000Research B3
HU revista B3
Indian Journal of Dermatology 1.494
Indian Journal Of Dermatology Venereology And Leprology B2
INSPILIP LILACS
International Journal Of Dermatology B2
J. Health NPEPS B3
Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft Bl
Journal of Immunology Research A2
Journal of Investigative Dermatology Al
Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery Al
Journal of the American Academy of Dermatology Al
Journal of the American Academy of Dermatology Al
Journal of wound care B2
Medicina (Kaunas, Lithuania) 2,43
Residéncia Pediatrica B3
Rev. med. interna Guatem LILACS
Revista Brasileira de Enfermagem B3
Revista Brasileira de Queimaduras B3
Revista Brasileira de Terapia Intensiva B2
Revista da Associacdo Médica Brasileira B3
Science translational medicine Al

Fonte: os autores (2022)
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