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Resumo

A SSJ e NET caracterizam-se como duas entidades que se
englobam dentro do mesmo especiro etiopatogénico e constituem
reagoes adversas a fdrmacos graves, potencialmente fatais,
caracterizadas pelo desenvolvimento de um quadro doloroso com
eritema, bolhas, vesiculas e erosdo da pele, resultantes de necrélise. O
objetivo geral desse artigo foi relatar um caso de sindrome de Stevens-
Johnson/Necrélise Epidérmica Téxica, diagnosticado no ano de 2016,
em um paciente jovem no Hospital Geral de Roraima (HGR) no
municipio de Boa Vista. Trata-se do paciente R.D., do sexo masculino,
24 anos, pardo, solteiro, natural e procedente de Santa Elena -
Venezuela, que foi admitido no HGR, com diagnéstico de SSJ/NET.
Para tal realizar esse estudo foi ainda necessdrio caracterizar a
SSJ/NET em seus aspectos historicos e conceituais, bem como efetuar
levantamento bibliogrdfico para sistematizar conhecimentos sobre
essas patologias identificando os fatores precipitantes, caracterizando
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o quadro clinico e refletindo ainda sobre o diagndéstico e condugdo
clinica. Quanto a metodologia utilizada, efetuou-se uma
fundamentagdo tedrico-metodolégica, baseada em revisdo literdria com
base nos artigos cientificos nacionais e internacionais sobre o tema,
realizando ainda a revisdo de prontudrio, apds autorizag¢do da
pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Roraima (UFRR). O estudo de caso fonte, bem como a
literatura consultada, confirmam a hipdtese que norteou a pesquisa,
que partiu da premissa bdsica de que, a SSJ/NET embora seja uma
patologia de ocorréncia rara, apresenta implicacées sérias que podem
colocar em risco a vida do paciente. No entanto, quando o diagndstico é
realizado precocemente e os clinicos solicitam a troca ou interrup¢do do
uso da medicagdo promotora da patologia, diminui a probabilidade de
evoluir para quadros graves ou até mesmo ao ébito. O presente relato
evidenciou que o tratamento medicamentoso, bem como o aporte
calérico e protéico da dieta, associado ao tratamento das lesées
cutdneas e oculares, proporcionaram regressdo importante das lesoes e
resultaram em menor tempo de internagdo e também de custos
hospitalares. E importante ressaltar que, o conhecimento por parte da
equipe multiprofissional acerca da SSJ/NET e sobre o tratamento
adequado, pode fazer a diferenca no diagnéstico diferencial e na sua
conduta clinica.

Palavras-chave: Farmacos. Necrélise Epidérmica Toéxica. Sindrome
de Stevens-Johnson.

Abstract

SSJ and NET are characterized as two entities that are
encompassed within the same etiopathogenic spectrum and constitute
adverse reactions to serious, potentially fatal drugs characterized by
the development of a painful condition with erythema, blisters, vesicles
and skin erosion resulting from necrolysis. The general objective of this
article was to report a case of Stevens-Johnson/Toxic Epidermal
Necrolysis, diagnosed in 2016, in a young patient at the General
Hospital of Roraima (HGR) in the municipality of Boa Vista. The
patient was R.D., male, 24 years old, brown, single, natural and from
Santa Elena - Venezuela, who was admitted to HGR, diagnosed with
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SSJ/NET. In order to carry out this study, it was also necessary to
characterize the SSJ/NET in its historical and conceptual aspects, as
well as to carry out a bibliographic survey to systematize knowledge
about these pathologies, identifying precipitating factors,
characterizing the clinical picture and also reflecting on clinical
diagnosis and conduction. As for the methodology used, a theoretical-
methodological basis was established, based on a literary review based
on national and international scientific articles on the subject, and
also carried out the review of medical records, after authorization of
the research by the Research Ethics Committee (CEP) Of the Federal
University of Roraima (UFRR). The source case study, as well as the
literature consulted, confirm the hypothesis that guided the research,
which started from the basic premise that, although SJS/ NET is a
rare disease, it has serious implications that can be life-threatening of
the patient. However, when the diagnosis is made early and clinicians
request the exchange or interruption of the use of the medication that
promotes the pathology, it decreases the probability of progressing to
severe conditions or even death. The present report showed that the
drug treatment, as well as the caloric and protein intake of the diet,
associated to the treatment of the cutaneous and ocular lesions,
provided a significant regression of the lesions and resulted in a
shorter hospital stay and hospital costs. It is important to emphasize
that the knowledge of the multiprofessional team about SSJ/NET and
about the appropriate treatment can make a difference in the
differential diagnosis and in its clinical management.

Keywords: Drugs. Toxic Epidermal Necrolysis. Stevens-Johnson
syndrome.

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSdJ) e a necrélise epidérmica toxica
(NET) constituem-se o objeto de analise desse artigo de residéncia,
cuja delimitacdo contempla um relato de caso de um paciente jovem
diagnosticado com essas patologias, no Servigo de
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infectologia/pneumologia do Hospital Geral de Roraima (HGR) na
cidade de Boa Vista, Estado de Roraima no ano de 2016.

A SSJ e NET caracterizam-se como duas entidades que se
englobam dentro do mesmo espectro etiopatogénico e constituem
reagbes adversas a farmacos graves, potencialmente fatais,
caracterizadas pelo desenvolvimento de um quadro doloroso com
eritema, bolhas, vesiculas e erosdo da pele, resultantes de necrdlise
(SOARES e SANTOS, 2011).

A fisiopatologia dessas reacbes esta associada a agressido das
células epidérmicas, mediada imunologicamente pelas células T
citotéoxicas causando necrose da epiderme, via apoptose de
ceratinocitos. Em geral, o periodo de laténcia varia de 1 a 3 semanas,
porém os sintomas podem se manifestar até 8 semanas depois da
utilizacdo dos medicamentos (BULISANI et al., 2006).

Caracterizam-se como reagdes cutaneas graves, com potencial
para morbidade e mortalidade elevadas acometendo a pele e a
membrana mucosa, caracterizada por exantema eritematoso
disseminado, com acometimento centrifugo, lesbes em alvo,
acometimento de mucosa oral, ocular e genital (LETKO et al., 2005;
LISSIA et al., 2010).

No contexto das reacbées adversas medicamentosas cutaneas
graves, destacam-se as seguintes: pustulose exantematica aguda
generalizada e a sindrome de hipersensibilidade a farmacos, também
conhecida como reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos, pertencentes ao grupo das toxidermias graves, tendo em
comum, mecanismos de hipersensibilidade retardada. As toxidermias
graves sdo situacbes raras, pols a maioria das toxidermias constitui
situacdes benignas e transitérias (DUARTE et al., 2010; BLASZCZYK
et al., 2013).

De acordo com esta classificacdo a SSJ e NET constituem dois
extremos do mesmo espectro clinico de toxidermias graves com
necrose epidérmica, diferindo apenas na extensio do descolamento
epidérmico (DUARTE et al, 2010; MOCKENHAUPT, 2011,
OLIVEIRA, SANCHES e SELORES, 2011).

Na SSJ o descolamento epidérmico é inferior a 10% da area de
superficie corporal, enquanto que na NET o descolamento epidérmico
atinge pelo menos 30% da area de superficie corporal, configurando
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uma situagdo mais severa. Entre estes dois limites sdo consideradas
formas intermedidrias ou sindrome de sobreposi¢io SSJ e NET
(CASTELAIN e HUMBERT, 2012).

Face ao exposto esse artigo busca responder ao seguinte
questionamento: Na 4rea de infectologia, quais sido os fatores
precipitantes da sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e da necroélise
epidérmica téxica (NET), para auxiliar o médico durante o diagndstico
e conducio clinica para garantir um tratamento eficaz e um bom
progndstico?

A hipétese que norteou a pesquisa, baseada e relato de caso,
parte do pressuposto basico de que, a SSJ/NET embora seja uma
patologia de ocorréncia rara, apresenta implica¢bes sérias que podem
colocar em risco a vida do paciente. No entanto, quando o diagndstico
¢é realizado precocemente e os clinicos solicitam a troca ou interrupc¢ao
do uso da medicacido promotora da patologia, diminui a probabilidade
de evoluir para quadros graves ou até mesmo ao 6bito.

No que se refere a justificativa para a escolha do tema, na
esfera pessoal, o interesse surgiu quando uma das pesquisadoras, ao
realizar a residéncia em infectologia, participou do atendimento, sob
preceptoria, ao paciente internado no Servico de
Infectologia/Pneumologia do HGR com a SSJ/NET, despertando o
interesse pelo tema, haja vista que a literatura revela uma elevada
morbidade/mortalidade.

A SSJ/NET possui baixa incidéncia e alta mortalidade,
configurando um quadro extremamente grave e que, portanto, deve
ser prontamente reconhecido (CHAVE et al., 2005; LISSIA et al.,
2010). Por exemplo, a taxa de mortalidade por NET se aproxima de
30% (KORMAN, 2005). Ja na esfera académica e profissional julga-se
relevante um estudo que enfatiza a importancia de um diagnéstico
correto para uma intervencéo precoce e eficaz.

O objetivo geral desse artigo foi relatar um caso de sindrome
de Stevens-Johnson/Necroélise Epidérmica Toéxica, diagnosticado no
ano de 2016, em um paciente jovem no Hospital Geral de Roraima
(HGR) no municipio de Boa Vista. Para tal foi necessario caracterizar
a SSJ/NET em seus aspectos histéricos e conceituais, bem como
efetuar levantamento bibliografico para sistematizar conhecimentos
sobre essas patologias identificando os fatores precipitantes,
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caracterizando o quadro clinico e refletindo ainda sobre o diagndstico e
condugio clinica.

REVISAO DA LITERATURA

Essa secdo do artigo tem o escopo de apresentar uma revisdo da
literatura sobre o tema, procurando, a principio, apresentar uma
breve abordagem sobre o histérico, a definic¢do e a classificagdo da SSJ
e NET, sendo essencial, portanto, caracteriza-las, o que certamente é
fundamental, tendo em vista que também sobre esses pontos, recai a
atencdo do presente trabalho.

Nessa secdo do trabalho, pretendeu-se revisar o tema apenas
em seus pontos fundamentais, portanto, antes de se proceder a
abordagem do quadro clinico e diagndstico, faz-se mister
primeiramente abordar o conceito, a epidemiologia, a etiologia bem
como os fatores que contribuem para sua ocorréncia. Em seguida,
finaliza-se a revisdo, sendo pontilhada nos seguintes aspectos:
tratamento e prognéstico.

Consideracoes Iniciais: Histérico, definicao e classificaciao
Revendo a literatura acerca dos estudos sobre o problema da
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) no contexto da medicina, nio
seria possivel furtar-se a perspectiva histérica, que segundo Letko et
al. (2005), no ano de 1922, Stevens e Johnson descreveram dois
pacientes com as seguintes manifestagdes: erupcbes cutineas
generalizadas, febre continua, mucosa oral inflamada e conjuntivite
purulenta grave, que caracterizava um quadro denominado de
eritema multiforme (EM).

Esse relato histérico também é confirmado por Harr e French
(2010), ao destacarem que os primordios dos estudos acerca da SSJ
remontam ao ano de 1922, como uma sindrome mucocutinea aguda
em dois jovens rapazes com conjuntivite purulenta severa, estomatite
severa com extensa necrose da mucosa e manchas purpuricas. A
doenca tornou-se conhecida como SSJ e foi caracterizada como uma
doenga severa mucocutanea com um curso clinico prolongado e
potencialmente fatal, em certos casos, sendo em geral, induzida por
farmacos.
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Seguindo a ordem cronolégica dos fatos, nos idos de 1950, o quadro de
eritema multiforme (EM) foi dividido em duas categorias principais:
eritema multiforme minor, que foi descrito por Ferdinand Von Hebra
e eritema multiforme major (EMM), também conhecido como
sindrome de Stevens Johnson (SSJ) (LETKO et al., 2005).

Quanto a etimologia, Lissia et al. (2010) esclarecem que, o
termo necrdlise epidérmica téxica (NET) foi proposto por Lyell em
1956 para indicar afecgdo mucocutianea rara e emergencial precedida
pela seguinte sintomatologia: febre, tosse, rinite, queimacio
conjuntival, dor de garganta, cefaléia, vomitos, diarréia, anorexia e
mal-estar.

Continuando com os relatos histéricos de Harr e French
(2010), com dados que também sio corroborados por Schwartz,
Mecdonough e Lee (2013), ainda destaca-se que, no ano de 1956, Alan
Lyell descreveu a necrdlise epidérmica téxica (NET), também
conhecida como Sindrome de Lyell, em quatro doentes com uma
erupgdo cutanea idéntica a “pele escaldada”. Mais tarde, concluiu-se
que a NET era induzida por farmacos como as sulfonamidas,
pirazolonas, barbitiricos e antiepilépticos.

Desde 1983, o eponimo de Stevens Johnson passou a ser usado
como sinénimo de eritema multiforme major (EMM) (LETKO et al.,
2005).

Ainda na esfera histérica, Harr e French (2010) e
Mockenhaupt (2011) relatam que, até o ano de 1993 o eritema
multiforme (EM) ou eritema polimorfo, era considerado juntamente
com a SSJ e NET como espectros da mesma doenca. A classificacido
publicada por Bastuji-Garin et al. coloca o EM em posi¢do nosolégica
diferente considerando-o como uma doenca distinta baseando-se no
tipo de lesGes cutidneas (lesGes em alvo tipicas), e na extensdo das
vesiculas e erosoes relativamente a superficie corporal afetada.

No entanto, ainda em 1993, Bastuji e Roujeau propuseram
que EMM e SSJ eram doencas distintas e sugeriram que a
denominac¢io de eritema multiforme deveria ser restrita para
pacientes com lesées em alvo ou papulas edematosas, com ou sem
lesbes mucosas; a denominacdo de SSJ deveria ser usada como
sindrome caracterizada por erosdes mucosas, bolhas pequenas e lesdes
eritematosas ou purpuricas que sido diferentes dos alvos classicos. De
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acordo com esta classificacdo clinica, SSJ e EMM passaram a ser
consideradas doencas distintas, com lesGes mucosas similares e
diferentes padrées de lesdes cutaneas (BASTUJ-GARIN et al., 1993).

No ambito conceitual, Roujeau e Stern (1994) e Cockey et al.
(1996), definem a sindrome de Stevens-Johnson como reagdes
mucocutaneas potencialmente fatais que resultam de
hipersensibilidade a fatores precipitantes variados, dentre os quais se
podem citar: como infec¢des por virus, fungos, bactérias, enfermidades
do tecido conjuntivo, neoplasias malignas, vacinas e maultiplos
medicamentos.

Na SSJ, que nido apresenta etiologia conhecida, a mucosa oral,
labios e conjuntiva sido as principais regiées acometidas, porém,
provavelmente é oriunda de uma desordem imunoldgica, com o
envolvimento de vasos superficiais, que resulta em um processo
patolégico (VANFLETEREN, GYSEL e DE BRANDT, 2003).

J4a a necrdlise epidérmica téxica (NET), também referida como
sindrome de Lyell, é definida como uma afec¢do grave desencadeada
por infec¢gdes, mas, principalmente medicamentos, conceitualmente
caracterizada por morte generalizada dos queratindcitos e
destacamento da epiderme no nivel da juncido dermo-epidérmica
(CHAVE et al., 2005).

A NET caracteriza-se como uma doenca cutanea em que a
epiderme, camada superficial da pele, se solta adquirindo aparéncia
de laminas. Em geral, um terco dos casos relatados estao relacionados
a reacdo a um farmaco, podendo ser a penicilina, as sulfamidas, os
barbitaricos, os anticonvulsivantes, os anti-inflamatérios nfo
esterdides ou o alopurinol. Ja em outro tergo dos casos, a NET ocorre
em paralelo com outra doenca grave. A causa geralmente nio é
1dentificada no tergo restante (BERKOW, 2015).

Segundo Roujeau (2005), a NET representa o extremo de
gravidade do eritema multiforme major, quando o descolamento
cutaneo ultrapassa 30% da superficie cutanea. Mais de 80% dos casos
tém associac¢do com drogas.

Dentre as principais manifesta¢ées dermatolégicas da NET
destacam-se as seguintes: erupcdo maculo-papular; formacdo de
bolhas de conteddo sero-hemadatico; erosdbes em mucosas; e,
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posteriormente, o destacamento da epiderme, atingindo mais de 30%
da superficie corpérea total (LISSIA et al., 2010).

Segundo Guimarées et al. (2015), a NET se caracteriza como
uma lesdo cutanea rara, relacionada a reacdo pelo uso de farmacos,
acometendo acima de 30% da extensdo do corpo. Dentre os sintomas
mais comuns, destacam-se os seguintes: hiperemia dolorosa, podendo
estar associada a formacéo de vesiculas. O diagnéstico é clinico e o
tratamento se inicia com a imediata suspensao dos farmacos suspeitos
e com reposicio de liquidos e sais, com terapéutica similar a de
queimados.

De acordo com a classificagédo proposta por Bastuji-Garin et al.
(1993) a SSJ e a NET representam espectros opostos da mesma
doenga, e sdo classificados de acordo com a extensido do destacamento
epidérmico: na SSJ a percentagem de descolamento é inferior a 10%
da superficie corporal, enquanto que na NET este parametro é
superior a 30%. Quando ha atingimento de 10 a 30% do tegumento
cutaneo se esta diante de uma sobreposicio das duas situacgoes.

Epidemiologia e Etiologia

No ambito da epidemiologia, Oliveira, Sanches e Selores (2011)
destacam que, a SSJ e NET constituem patologias raras. Schwartz,
Mcdonough e Lee (2013) complementam ressaltando que, em nivel
mundial, a SSJ tem uma incidéncia anual de 1,2 a 6 casos por milhio
de pessoas, cerca do triplo da incidéncia relativamente a NET. A
incidéncia combinada de SSJ, sindrome de sobreposi¢do SSJ/NET e
NET estima-se em cerca de 2 a 7 casos por milhdo de pessoas por ano.
A NET tem uma incidéncia estimada de 0,4 a 1,9 casos por milhdo de
pessoas anualmente.

No que se refere a faixa etaria, a SSJ e NET podem afetar
tanto criancas como adultos, embora sejam mais frequentes nos
extremos etarios, ou seja, antes dos 5 anos de idade e apds os 64 anos.
Quanto a distribuicdo por género privilegia o sexo feminino havendo,
no caso da sindrome de sobreposi¢cio SSJ/NET, uma preponderancia
de cerca de 65%, (MOCKENHAUPT, 2011) e no caso da NET, uma
razdo mulher/homem de 3:2 ou mesmo de 2:1 (CABRAL et al., 2004).
Pelo contrario, o SSJ predomina no sexo masculino (OLIVEIRA,
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SANCHES e SELORES, 2011). Sobre a variagido conforme a raga, nao
esta descrita na literatura pesquisada (CABRAL et al., 2004).

Oliveira, Sanches e Selores (2011) e Castelain e Humbert
(2012) esclarecem que, a incidéncia de SSJ e NET aumenta conforme
a idade, sendo mais incidente no sexo feminino, e em individuos com
predisposi¢do genética, bem como em determinados grupos de risco,
dentre os quais se destacam: doentes polimedicados, acetiladores
lentos, imunodeprimidos, sendo que a infeccdo por HIV, constitui um
fator de risco maior e nos doentes com tumores cerebrais tratados
concomitantemente com radioterapia e anticonvulsivantes.

Na Europa, por exemplo, Mockenhaupt (2011) esclarece que,
aproximadamente 5% dos doentes com SSJ/NET estéo infectados pelo
virus HIV e a distribui¢do de idade e género difere entre individuos
infectados e nao infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e com SSJ/NET. Schwartz, Mcdonough e Lee (2013)
complementam ressaltando que, pesquisas mais recentes demonstram
que em individuos infectados pelo HIV, a incidéncia de SSJ e NET é
muito maior, acontecendo em cerca de 1 em cada 1000 doentes. Esta
situacdo reflete, entre outros aspectos, a elevada utilizacdo de
farmacos antiretrovirais nesta populacio de doentes.

Ainda quanto a determinados grupos de risco, tem-se
conhecimento que os doentes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
sdo também um grupo de risco, muito embora se pense que este fato
esta relacionado com a terapéutica que realizam e ndo com a sua
doenca de base (OLIVEIRA, SANCHES e SELORES, 2011;
CASTELAIN e HUMBERT, 2012).

No que tange a mortalidade da sindrome de Stevens-Johnson
destaca-se que, é estimada em 1% a 3%, em franco contraste com a da
NET, estimada em 30% a 50% (ROUJEAU, 1990).

Adentrando na questdo da etiologia, Kim et al. (2012)
ressaltam que, para clarificar a etiologia da SSJ ou NET, e para
prevenir eventuais erros que possam decorrer da nio identificacido
dessa etiologia, deve ser executada uma historia clinica completa e
cuidada, com principal atengdo a data de inicio da toma do farmaco e
inicio da sintomatologia prodrémica.

Cabral et al. (2004) destacam que, estima-se que a maioria dos
casos de SSJ e NET se devam a uma reacdo de hipersensibilidade a
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administracdo de um farmaco, uma resposta idiossincratica,
independente da dose utilizada.

Em nivel global, esclarece Mockenhaupt (2011), os farmacos
sdo identificados como agentes etiol6gicos em cerca de 75% dos casos
de SSJ e NET, enquanto cerca de 25% dos casos ndo se relacionam
com a toma de um farmaco.

Cerca de 90-95% dos casos de NET sdo induzidos por
farmacos. A porcentagem de casos atribuiveis a farmacos no caso da
SSJ é inferior, situando-se entre os 50 a 80% (OLIVEIRA, SANCHES
e SELORES, 2011; KIM et al., 2012).

Segundo Mockenhaupt (2011), varias infecgbes tém sido
identificadas como o agente etioldgico, outros casos permanecem como
idiopéticos. Dentre as infec¢oes destacam-se, como mais frequentes: as
infeccbes bacterianas por Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae) e
as infecgbes virais por virus herpes simplex (KIM et al., 2012). A
literatura também revela que o virus da hepatite A, o virus Epstein-
Barr e o HIV podem estar implicados (CABRAL et al., 2004;
OLIVEIRA, SANCHES e SELORES, 2011; GERULL, NELLE e
SCHAIBLE, 2011).

Outros autores defendem ainda a associacdo com situacoes
nao infecciosas como vacinac¢io, de modo particular, o tétano e da
variola (OLIVEIRA, SANCHES, SELORES, 2011), leucemias,
linfomas, colite ulcerosa, doenca de Crohn, doengas imuno-
inflamatérias cronicas do coldgeno (LES), dermatomiosite e poliartrite
nodosa, bem como tratamentos com radioterapia (CABRAL et al.,
2004; GERULL, NELLE e SCHAIBLE, 2011).

Vern-Gross e Kowal-Vern (2014) ressaltam que, estudos
recentes revelam que a maioria dos doentes que desenvolvem
SSJ/NET durante radioterapia estdo também sob terapéutica
medicamentosa concomitante. A mortalidade é mais elevada para
aqueles medicados com anticonvulsivantes. O segundo medicamento
mais associado com a radioterapia é a amifostina usada para protecio
contra a xerostomia, imediata e tardia, relacionada com a radioterapia
convencional fracionada, em tratamentos de cancro na cabeca e
pescoco, ndo tendo sido relatadas mortes de doentes com SSJ/NET e
medicados com amifostina.
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Em termos de estimativa do risco de farmacos como agentes causais
de SSJ/NET, para os farmacos utilizados em curtos periodos de tempo,
sdo considerados farmacos de elevado risco de provocar SSJ/NET o
cotrimoxazol e outros antibidticos do grupo das sulfonamidas,
aminopenicilinas, quinolonas, cefalosporinas, e também o relaxante
muscular clormezanona. Para os farmacos utilizados por longos
periodos de tempo, aqueles que demonstraram elevado risco foram o
alopurinol, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e anti-
inflamatérios nao esteroidais (AINE) do grupo dos oxicam. Farmacos
mais recentes como a lamotrigina (anti-epiléptico) e a nevirapina
(antiretroviral) também estdo associados a SSJ/NET. Estes dois
farmacos foram classificados como “altamente suspeitos/fortemente
associados” a SSJ/NET (MOCKENHAUPT, 2011; PAPAY et al., 2012).
Os farmacos do grupo das penicilinas, que anteriormente tinham sido
imputados como causa de SSJ/NET, ndo demonstraram aumento do
risco, enquanto outros antibiéticos como cefalosporinas, macrolideos,
quinolonas e tetraciclinas demonstraram risco moderado. Também os
AINE derivados do 4cido acético (por exemplo, diclofenaco) revelaram
risco moderado. Muitos farmacos de utilizagdo comum nio foram
associados a risco detectavel de induzir SSJ/INET (MOCKENHAUPT,
2011; DOWNEY et al., 2012).

Estudos em diferentes populacdes indicam que o risco de
desenvolver SSJ/NET, torna-se mais significativo nos dois primeiros
meses de utilizacio MOCKENHAUPT, 2011; PAPAY et al., 2012). O
risco é maior quanto mais recente for a introducdo do farmaco,
declinando abruptamente apds as oito semanas de administracio
(OLIVEIRA, SANCHES e SELORES, 2011). O uso cronico de
glicocorticoides para varias doencas néo altera a incidéncia de
SSJ/NET para determinados farmacos causais, mas em doentes sob
corticoterapia cronica parece haver um aumento do intervalo de tempo
entre o inicio da toma do farmaco e o inicio da SSJ/NET (HARR e
FRENCH, 2010).

Quadro Clinico e Diagnoéstico

Ao discorrer sobre o quadro clinico, Harr e French (2010) esclarecem
que, tanto na SSJ como na NET, quando relacionados com farmacos,
os sintomas surgem em média de 7 a 21 dias apds o inicio do farmaco
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responsavel. Ambas as patologias sido frequentemente precedidas de
uma fase prodromica caracterizada por sintomas, dentre os quais se
destacam: febre, mal-estar, mialgias, artralgias e tosse, com
intensidade e duracdo variaveis, persistindo, em geral, ndo mais do
que uma semana. Logo, apés a manifestacio destes sintomas surge
uma erupg¢io cutanea, em geral, ndo pruriginosa e que se caracteriza
por maculas eritematosas ou eritematoviolaceas, com areas de
confluéncia, principalmente ao nivel do tronco. Algumas vezes,
surgem lesGes em alvo atipicas, denominadas dessa forma, por nio
apresentarem o aspecto de trés anéis concéntricos, como as lesdes em
alvo do eritema multiforme.

Quanto as manifestacoes de erupcio cutanea, continuam Harr
e French (2010) relatando que, em geral, as mesmas tém inicio no
tronco, com posterior generalizacdo, sendo as palmas das méaos e as
plantas dos pés frequentemente poupadas. Em horas ou dias o quadro
progride, com descolamento da epiderme, evidenciando o seguinte
quadro: as madculas eritematosas tornam-se violdceas, a epiderme
destaca-se da derme, dando origem a bolhas flacidas, que confluem e
que facilmente se rompem, deixando areas erosionadas de extenséo
variavel.

Aparentemente, a epiderme adquire o aspecto de papel de
cigarro molhado e é destacada em grandes retalhos ao minimo
traumatismo, razdo pela qual estes doentes devem ser manuseados
com extremo cuidado. A pele perilesional apresenta sinal de Nikolsky
positivo, traduzido pelo descolamento da epiderme quando se exerce
uma pressio digital tangencial (HARR e FRENCH, 2010). Em cerca
de 90% dos casos em ambas as patologias, ha um atingimento das
mucosas em cerca de 90% dos casos, principalmente da mucosa oral,
ocular e genital (REVUZ et al., 1987, LEBARGY et al., 1997).

Segundo Cabral et al. (2004) e Mockenhaupt (2011), as lesées
mucosas habitualmente surgem antes da necrose epidérmica,
caracterizando-se por erosio e descamacido das mucosas conjuntival,
orofaringea, nasal, esofdagica, uretral, anal, vaginal e perineal, o que
revela uma predilec¢io especial pelo epitélio pavimentoso estratificado.

No que se refere a extenséo e localizacao destas lesdes, pode-se
destacar que, as mesmas variam de doente para doente, sendo as
lesGes conjuntivais, orofaringeas e uretrais as mais frequentes. Estas
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lesGes sdo muito dolorosas, condicionando estomatite, balanite,
uretrite, podendo levar a uma retencio urindria, blefarite, hiperemia
conjuntival ligeira a conjuntivite purulenta, (CABRAL et al., 2004;
MOCKENHAUPT, 2011) queratite supurativa ou endoftalmite
(GERULL, NELLE e SCHAIBLE, 2011). Também a traquéia,
bréonquios, sistema gastrointestinal e rim podem ser afetados
(SCHWARTZ, MCDONOUGH e LEE, 2013).

De acordo com Bastuji-Garin (1993) e Roujeau (2005), a SSJ e
a NET distinguem-se clinicamente pela porcentagem de Aarea
erosionada ou passivel de erosdo (com sinal de Nikolsky positivo),
calculada em termos de superficie corporal. Assim, nos casos em que a
area envolvida é inferior a 10% da superficie corporal (SC) se esta
perante uma SSJ, quando a area é superior a 30% classifica-se como
NET; quando a area envolvida corresponde a uma percentagem entre
10 e 30% da SC considera-se uma sobreposi¢io entre as duas
patologias.

Quanto a perda de integridade da epiderme, Borchers et al.
(2008) esclarece que essa perda condiciona a manutencido da
homeostasia, de modo particular do equilibrio termorregulador e
hidroeletrolitico. Além disso, a funcido barreira da epiderme contra
agentes patogénicos também se encontra comprometida. Dessa forma,
estes doentes estdo sujeitos a infecgoes bacterianas, sendo que cerca
de um tercgo dos doentes com NET morre, a maioria por sepse.

Quanto ao diagnédstico destas patologias, Harr e French (2010)
esclarecem que, o diagnéstico é clinico, baseado numa anamnese
exaustiva, com especial énfase para o inicio recente de farmacos ou
infeccdo prévia, e no exame fisico. A confirmacgio do diagndstico passa
pela realizagio de bidpsia cutdnea que, classicamente mostra apoptose
dos queratinécitos e necrose de toda a epiderme, que se encontra
destacada da derme.

Nao existem ainda testes laboratoriais especificos que
confirmem o diagnéstico de SSJ e NET (KOH e TAY, 2009). E nesse
contexto, cresce o interesse na utilizacdo de marcadores soroldgicos
para a detecgdo precoce de SSJ e NET sendo que a granulisina e a
proteina HMGBI1 poderao ter aplicacdo em testes utilizados no futuro
adicionando importante informagdo diagnéstica (SCHWARTZ,
MCDONOUGH e LEE, 2013).
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Quanto as recomendagdes para o diagnéstico de SSJ e NET, Cabral et
al. (2004), Duarte et al. (2010) e Wetter e Camilleri (2010) esclarecem
que, em uma abordagem inicial, é necessaria a avaliacdo dos sinais
vitais, realizacdo de gasometria, hemograma com plaquetas, funcéo
renal e fun¢do hepatica, ionograma, marcadores inflamatérios VHS e
PCR, e eletroforese das proteinas plasmaticas.

Destacam-se ainda os seguintes procedimentos: colheita de
historia clinica completa, dando especial atencdo a exposicdo
medicamentosa recente com o objetivo da identificagdo do farmaco
causal potencial do quadro clinico; exame fisico minucioso para
avaliagdo do tipo de lesGes cutaneas, determinac¢io da area cutanea
atingida e avaliacido do envolvimento das mucosas; e para confirmacio
do diagnéstico e exclusdo de outra doenga, realizacdo de bidpsia
cutanea para estudo histopatolégico (CABRAL et al., 2004; DUARTE
et al., 2010; WETTER e CAMILLERI, 2010).

Cabral et al. (2004), Duarte et al. (2010) e Wetter e Camailleri
(2010) ainda esclarecem que, em casos de SSJ com suspeita de
etiologia nio farmacolégica pode ser necessaria a realizacdo de
estudos sorolégicos (IgG e IgM) e radiografia tordcica para pesquisa de
infeccao por M. pneumoniae, e/ou culturas de zaragatoas das mucosas
para pesquisa de infec¢io pelo virus herpes simplex 1 e 2. Numa fase
secundaria, pode considerar-se sorologias da hepatite B e C, HIV,
citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (EBV), parvovirus B19 e
virus Coxsackie A16. Igualmente poder-se-4 considerar estudo da
funcéo tiroideia, marcadores tumorais e pesquisa de auto anticorpos e
a realizacdo de genotipagem HLA.

Conforme Watanabe (2011), dentre os diagndsticos
diferenciais que podem eventualmente ser considerados sdo: eritema
multiforme, pustulose exantematica aguda generalizada, a Sindrome
Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS), uma
reacdo adversa a medicamentos com caracteristicas sistémicas e
anormalidades hematolégicas, sindrome da pele escaldada
estafilocécica, pénfigo paraneoplasico, doenca de enxerto contra
hospedeiro (GVHD) aguda e queimaduras. Apenas em 1993 o eritema
multiforme (EM) passou a ser considerado como néo fazendo parte do
espectro clinico da SSJ/NET, assumindo-se hoje que existem
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diferencas clinicas, laboratoriais e histopatolégicas entre o EM e a
SSJ/NET.

O EM deve ser considerado quando ha aparecimento de lesGes
em alvo tipicas e atingimento das mucosas apés infeccdo ou
introducéo recente de um farmaco. Surge, em cerca de 90% dos casos,
apds infeccdo, maioritariamente por Herpes (simples ou zoster) ou por
Mycoplasma. Em menos de 10% dos casos o agente responsavel é um
farmaco (WATANABE, 2011).

Tratamento e Prognostico

Ao discorrer sobre o tratamento, Garcia-Doval et al. (2000) ressaltam
que, levando-se em consideracdo que os farmacos constituem a
principal causa destas patologias, a primeira medida a implementar
sera a suspensio do farmaco implicado, embora nem sempre seja facil
atribuir imputabilidade a um farmaco, nomeadamente em doentes
polimedicados. Dessa forma, quando o farmaco responsavel é
desconhecido, todos os farmacos nao essenciais a manutencio da vida
do doente devem ser suspensos.

Segundo Roujeau e Strn (1994), os doentes com grandes areas
de pele erosionadas e atingimento das mucosas devem ser
considerados grandes queimados e tratados em unidades de
queimados ou unidades de cuidados intensivos (UCI). A manutencio
da temperatura corporal, a minimizacio das perdas de fluido
transdérmicas e a prevencio da sobreinfeccio secundaria sio
primordiais e estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
nesse sentido.

O tratamento de suporte é semelhante ao realizado nos
doentes submetidos a queimaduras extensas e inclui a manutengao da
via aérea, a reposicdo de fluidos e eletrdlitos, a minimizacdo das
queixas 4algicas, a prevencido de infeccdo secundéaria com roupa e
lengdis esterilizados e o controlo da temperatura ambiental
(ROUJEAU e STRN, 1994).

De acordo com Lissia et al. (2010) e Bulisani et al. (2006), os
banhos devem ser curtos, usando dgua tépida e prescindindo do uso de
agentes de limpeza. A alimentacdo deve ser realizada
parentericamente apenas quando ha lesdes extensas e dolorosas da
mucosa oral e esofagica que impecam a nutrigdo por via oral, que deve

EUROPEAN ACADEMIC RESEARCH - Vol. IX, Issue 1/ April 2021
16



Déborah Acassia Mamed Rodrigues, Jucineide Vieira Araujo, Kelly Karine Fraga
Vieira— Sindrome de Stevens-Johnson e Necrodlise Epidérmica Toéxica: Um
Relato de Caso no Servico de Infectologia/Pneumologia do Hospital Geral de
Roraima (HGR) na Cidade de Boa Vista/RR

ser retomada logo que possivel. A prevencio de tulcera de stress com
inibidor da bomba de prétons é altamente recomendavel assim como a
prevencéo primaria de eventos trombdéticos.

Conforme Harr e French (2010), o uso profilatico de
antibiéticos néo é recomendado devido a inducio de resisténcias. A
antibioticoterapia deve ser instituida apenas quando ha suspeita de
infecgdo bacteriana. Apesar de na literatura existirem varios casos de
SSJ e NET tratados com sucesso com corticoterapia oral,
imunossupressores (ciclosporina, ciclofosfamida), agentes anti-TNF,
plasmaférese e imunoglobulinas IV, ainda n&o existe um tratamento
consensual para estas patologias.

Os corticéides foram durante muito tempo considerados como
o tratamento de elei¢do para estes casos. Atualmente, a sua utilizacéo
é controversa, de modo particular apds as primeiras 48 horas, na
medida em que compromete a cicatrizacdo e contribui para um estado
de imunossupressio que facilita a infeccdo bacteriana secundaria
(GHISLAIN e ROUJEAU, 2002; LISSIA et al., 2010).

Apesar de alguns relatos do wuso com sucesso dos
1Imunossupressores, a sua utilizacdo nio esta bem definida e o seu uso
nao é considerado como standard para o tratamento destas patologias.
O infliximab tem sido também utilizado em alguns destes doentes com
beneficio embora nio existam ainda estudos randomizados que
provem a sua utilidade (FISCHER et al., 2002; HUNGER et al., 2005).

Segundo Egan et al. (1999), a plasmaférese tem mostrado, em
alguns doentes, ser uma intervencio segura e eficaz, contribuindo
para a reduc¢do da mortalidade. H4, no entanto, relatos de séries de
doentes nio respondedores, deixando em aberto a verdadeira utilidade
deste método. No entanto, advertem Lissia et al. (2010), desconhece-se
se o seu beneficio terapéutico se deve a remocio sérica dos agentes
que medeiam a inflamacdo ou a uma depuracio mais rapida do
farmaco responsavel pela dermatose.

De acordo com Paquet et al. (2001), as imunoglobulinas IV
constituem atualmente o firmaco mais consensual para o tratamento
destes doentes, pois, atuam ao nivel do receptor Fas e do seu ligando
(Fas-L), responsaveis pela apoptose dos queratindcitos, intervindo,
assim, na patogénese da SSJ e da NET. Reduzem a mortalidade em
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cerca de 12% dos casos, impedem a progressio da necrose epidérmica
e aceleram a reepitelizacéo.

Paquet et al. (2001); Prins et al. (2003) e Lissia et al. (2010), a
dose e a duracdo do tratamento ndo estdo ainda bem definidas,
variando entre 1,6g/kg/dia, 3g/kg/dia e b5g/kg/dia, com duracio
variavel entre trés e cinco dias. H4 ainda quem defenda o seu uso
associado a b6lus de metilprednisolona nas primeiras 48 hs (VIARD et
al., 1998) ou em associacio com a plasmaférese. Esta ultima
associacéo é bastante promissora, na medida em que parece contribuir
para a redugao da mortalidade.

Adentrando-se na esfera do prognéstico, Harr e French (2010)
destacam que, a severidade da doenca, é calculada através da
aplicacdo do SCORTEN no 1° e 3° dias de internamento. Esta escala
de gravidade mostrou correlacio com a mortalidade geralmente
observada nesta patologia. Quanto mais elevado o valor do score, pior
é o prognostico. Outros sistemas de calculo de score tém sido
propostos, mas o SCORTEN ¢ atualmente o mais consensual e mais
utilizado.

Conforme Duarte et al., (2010), a suspensdo imediata do
farmaco suspeito é a principal medida a tomar. Estima-se uma
diminui¢ido da mortalidade em cerca de 30% por cada dia a menos de
toma de farmaco, sobretudo nos farmacos de semi-vida curta. Assim, o
diagnédstico precoce, a identificagdo correta e eliminacdo do(s)
farmacos responsiveis e a instituicio atempada de medidas
terapéuticas sdo fundamentais.

As taxas de mortalidade nas criancas sio inferiores as
verificadas nos adultos (KOH e TAY, 2009; FINKELSTEIN et al.,
2011). A sepse constitui a principal causa de morte na NET, sendo
responsavel por mais de 50% dos casos fatais (CABRAL et al., 2004).
A mortalidade é cerca de 10% para os doentes com SSd,
aproximadamente 30 % para os doentes com sindrome de sobreposi¢io
SSJ e NET e cerca de 50% para os doentes com NET. Em conjunto a
taxa de mortalidade é cerca de 25% para estas toxidermias, sendo que
a taxa de mortalidade a curto prazo é de 22%. Estima-se que a
SSJ/NET é responsavel por cerca de 200 mortes por ano na
Comunidade Européia (HADDAD et al., 2013).
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A neutropenia associa-se ao pior prognostico em doentes com NET,
pois além de haver uma quebra na resposta antimicrobiana, os
neutroéfilos ativados sdo responsaveils pela expressdo de genes que
influenciam a reparacdo da epiderme. A administracio de fator
estimulador das colonias de granuldcitos (G-CSF) em doentes com
neutropenia febril no decurso da NET acelera a reepitelizacdo pelo
aumento de neutroéfilos, mas também pela mobilizagdo de células
estaminais da medula 6ssea para repovoamento e regeneracido da
epiderme (ANG e TAY, 2011).

O nivel de bicarbonato sérico (presente no SCORTEN) foi
identificado como um dos marcadores de progndstico mais importante
em doentes com NET. Um estudo revelou uma taxa de mortalidade 40
vezes superior para os doentes com bicarbonato sérico inferior a 20
mmol/L.. Um score entre 3-6 calculado através do SCORTEN e um
atraso superior a 5 dias antes da admissdo numa UCI ou unidade de
queimados foram identificados como preditores independentes de
mortalidade (SCHWARTZ, MCDONOUGH e LEE, 2013).

Segundo Firoz et al. (2012), comumente existe uma série de
fatores clinicos e laboratoriais habitualmente associados a um pior
prognéstico nos doentes com SSJ/NET, dentre os quais se destacam:
atingimento de A4reas cutaneas extensas; idade acima de 40 anos;
presenca de comorbidades multiplas, incluindo patologia maligna;
sindrome metabdlica e/ou gota; mau estado geral prévio; doentes
polimedicados; e tempo de reepitelizacido alargado das zonas afetadas
(mais de nove dias).

Das provas laboratoriais, a que estd mais consistentemente
associada a mortalidade é a neutropenia persistente e a diminuigio
dos valores de bicarbonato. Também associa-se a maior
morbimortalidade o atraso (mais de 48 horas) na transferéncia destes
doentes para uma UCI ou Unidade de Queimados, nos casos que
assim o exigem (CABRAL et al., 2004). Os doentes que sofreram uma
toxidermia grave tém um risco acrescido de recorréncia, quer com o
indutor inicial, quer com fiarmacos da mesma familia que apresentam
reacdo cruzada. De igual modo, os familiares de doentes com SSJ ou
NET devem ser alertados para o risco de toxidermia com os mesmos
farmacos, pois parece existir uma predisposicdo genética, que se
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reflete, sobretudo, em familiares de primeiro grau (DUARTE et al.,
2010).

METODOLOGIA

Nesse relato de caso uma parte muito importante esta relacionada a
metodologia, onde se apresentam os procedimentos metodolégicos
adotados e informacgoes de alguns aspectos, como os apresentados a
seguir.

Quanto ao tipo de pesquisa, optou-se por uma investigacio
etiolégica e etiopatogénica, que caracteriza-se como uma pesquisa
qualitativa e exploratéria, delineada por um estudo de caso sobre a
sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica,
fundamentada em uma revisio integrativa baseada na literatura
sobre o tema.

Segundo Minayo (2006), a pesquisa qualitativa pode ser
caracterizada como empirica que contempla uma sistematizacio
progressiva de seu conhecimento até a compreensio da légica interna
do grupo ou do processo em estudo. De acordo com Gil (2007), a
pesquisa qualitativa ndo mensura dados e procura identificar a
natureza da pesquisa com fatores variados, privilegiando contextos.

Nesse estudo, as pesquisadoras organizaram o prontuario,
conforme a evolugdo histérica do paciente, desde a data de admissio
até a de sua alta, para que o relato cientifico fosse o mais préximo da
realidade da propedéutica realizada até o desfecho do caso. Segundo
esclarece Vergara (2009, p.42), uma pesquisa exploratdria contempla
“uma area na qual ha pouco conhecimento sistematizado”. Investigou-
se na cidade de Boa Vista uma area em que h4d uma caréncia de
estudos.

De acordo Campana (1999), o estudo de caso contempla a
descricdo de aspectos que remontam ao interesse de um unico
paciente, mediante dados da histéria e antecedentes pré-moérbidos,
dados do exame fisico, evolu¢do, resultados dos exames
complementares e terapéuticas.

Yin (2005, p.32) complementa essas informagdes ao destacar
que, o estudo de caso pode, ser utilizado tanto em pesquisas
exploratérias, quanto descritivas e explicativas. Trata-se de um
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estudo empirico que “investiga um fenémeno atual dentro do seu
contexto de realidade, quando as fronteiras entre fenémeno e o
contexto ndo sdo claramente definidas” e no qual séo utilizadas varias
fontes de evidéncia. Portanto, face ao delineamento da pesquisa,
buscou-se explorar uma situacio de vida real, com a preservacio do
carater unitario do objeto estudado, com a situagdo do contexto em
que foi realizada a investigagdo, explicando as variaveis causais de
determinado fendmeno, que segundo Gil (2007), em circunstancias que
néao possibilitavam levantamentos e experimentos.

O estudo de caso “é um delineamento mais flexivel que os
demais, é natural que a elaboracdo do relatério possa ser
caracterizada por um grau de formalidade menor que o requerido em
relagéo a outras pesquisas (GIL, 2007, p. 142).

Mattos (2015, p.2) esclarece que, a revisdo integrativa surgiu
como alternativa para “revisar rigorosamente e combinar estudos com
diversas metodologias. Tem o potencial de promover os estudos de
revisdo em diversas areas do conhecimento, mantendo o rigor
metodolégico das revisdes sistematicas”. A revisido integrativa permite
ainda “a combinacdo de dados da literatura empirica e tedrica que
podem ser direcionados a definicdo de conceitos, identificacio de
lacunas nas 4reas de estudos, revisio de teorias e analise
metodolégica” dos estudos sobre um determinado tema.

Esse tipo de investigacdo apresenta a vantagem de cobrir uma
variedade de fend6menos em um nivel mais amplo do que aquele que
poderia ocorrer em um cenario de pesquisa direta, realizada pelo
pesquisador. Além disso, foi desenvolvida com base em material ja
elaborado, constituido principalmente de livros e artigos cientificos
sobre o tema (GIL, 2007).

No que tange a revisdo integrativa baseada na literatura
sobre o tema, foi realizada uma pesquisa bibliografica da literatura
nacional e internacional, abrangendo relatos de caso e artigos
originais escritos nas linguas portuguesa e inglesa.

Os fatores de inclusdo definidos para a selegéo das publicagdes
foram: relevancia, atualidade, metodologia adequada, publicacio em
revistas conhecidas e confidaveis e estarem redigidas na lingua
portuguesa e inglesa; ja os fatores de exclusio foram: ndo atenderem
as variaveis estudadas e pouca qualidade cientifica e metodoldgica. A
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coleta de dados na literatura foi realizada no periodo de novembro de
2016 a marco de 2017, em bibliotecas publicas e privadas na cidade de
Boa Vista, acervo préprio e em bibliotecas virtuais de saude.

Para a revisdo da literatura, foram realizadas buscas nas
seguintes bases de dados: MEDLINE®, PubMed®, LILACS®, Scientific
Electronic Library Online (SCIELO®), Biblioteca Digital Brasileira de
Teses e Dissertagoes (BDBTD). Ao término da pesquisa em cada base,
os artigos publicados nas linguas e portuguesa e inglesa, foram
selecionados, lidos, submetidos ao fichamento e a organizacio légica
do assunto, com posterior redacgdo do texto.

Em virtude de problemas relacionados a indexacéo nas bases

de dados bibliograficas, optou-se pela busca por termos livres, sem o
uso de vocabulario controlado (descritores), haja vista que, através
dessa estratégia de busca, houve uma captura maior de referéncias, o
que permitiu a localizacdo de investigagdes publicadas conforme os
critérios de inclusdo pré-estabelecidos.
No que se refere ao local de estudo, o mesmo foi desenvolvido no
Servico de Pneumologia do Hospital Geral de Roraima (HGR),
localizado na Avenida Brigadeiro Eduardo Gomes, 1364 - Aeroporto,
Boa Vista — RR.

Quanto a coleta de dados, no estudo de caso, realizou-se uma
revisdo do prontuario e que contemplaram os seguintes aspectos:
admisséo hospitalar, histéria clinica, exame fisico, dados laboratoriais
e microbiolégicos, exames de 1imagem, bidpsias, terapéutica,
complicacges e condi¢bes de alta hospitalar, para posterior relato de
caso. O paciente foi acompanhado durante todo o periodo de
internacdo, mediante prontuario do Servico de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME) do hospital. E durante a coleta de dados, foram
utilizadas informacgoes registradas no prontuario do paciente e outros
documentos de assisténcia em saude hospitalar.

Sobre os critérios e procedimentos de analise dos dados,
destaca-se que, ap6s a coleta de dados no SAME do HGR, as
informacbes obtidas, mediante a revisdo de prontudrio, foram
analisadas predominantemente segundo a natureza qualitativa,
preservando-se a totalidade da unidade social.

No que se refere as formas de apresentacio dos resultados, o
relatorio referente ao estudo de caso foi elaborado sob a forma de
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relato cientifico contemplando os seguintes aspectos: anamnese
completa, exame fisico, exames de imagem (radiografia, tomografia
computadorizada), exames laboratoriais e  microbioldgicos,
diagnéstico, terapéutica, complicacées, além da condigdo de alta
hospitalar, obtendo-se a ordem cronolégica da conduta e a manutenc¢io
coerente e verossimil do caso.

Sobre os aspectos éticos e legais da pesquisa, esclarece-se que
foram levadas em consideracdo e cumpridas as determinacbes da
Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS/MS),
quanto as pesquisas envolvendo seres humanos. Foi solicitada
dispensa do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), pois a
pesquisa utilizou somente dados secundarios, obtidos a partir do
estudo de material ja coletado para fins diagnésticos e da revisdo de
prontudrio, com as informac6es referentes ao paciente.

A coleta das informacg6es ocorreu com a autorizagdo (anuéncia)
da instituicdo, bem como o estudo foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Roraima (UFRR) e a
Comissao de Pesquisa Cientifica do Hospital Geral de Roraima (HGR),
mediante Termo de Anuéncia para autorizacdo da pesquisa, no
prontuario do sujeito da investigacdo, garantindo, desta forma a
privacidade e a protecdo a confidencialidade ao individuo-alvo, bem
como a protecdo a grupos vulneraveis, a dignidade, o respeito e
defendendo-os em sua vulnerabilidade e garantindo seu anonimato.

Os dados coletados foram utilizados tdo somente para a
realizacéo do estudo, comprometendo-se as pesquisadoras a utilizarem
os dados, exclusivamente para os fins de pesquisa académica
(exclusivamente para o propodsito cientifico) bem como, a garantia de
esclarecimentos antes, durante e depois do desenvolvimento da
pesquisa junto a institui¢do pesquisada, e que ndo haveria nenhuma
despesa para a instituicdo decorrentes da mesma na participacdo na
pesquisa.

Ainda na esfera dos aspectos éticos e legais da pesquisa, foram
adotadas todas as disposi¢cbes da Associacio Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT), quanto as citacoes e referéncias das publicacgoes
utilizadas, dando as devidas credenciais e respeitando os direitos
autorais das publicagdes, estando ainda de acordo com o Cédigo de
Etica Médica — Resolugédo do Conselho Federal de Medicina (CFM) N°
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1931/2009, em seu Capitulo XI, art. 109, que rege o Ensino e Pesquisa
Meédica, que preceitua acerca da autoria das pesquisas académicas,
observando o zelo pela veracidade, clareza e imparcialidade na
apresentacio das informacoes.

Sobre os riscos e beneficios do estudo, destacam-se as
seguintes informacoes:

Riscos: a coleta de dados foi realizada em prontuario do
paciente e nesse sentido, a pesquisa implicou em risco minimo para o
participante, por se tratar de estudo retrospectivo, onde néo
ocorreram intervencoes ou modificacoes intencionais nas variaveis
fisiolégicas, psicoldgicas ou sociais do sujeito investigado. E embora
tenha existido o risco de que as informacées coletadas em prontuario
fossem divulgadas, a garantia do anonimato das informacées, sem a
identificacdo do participante, como medida de protecio ou
minimizac¢io dos riscos foi mantida.

Beneficios: fornecimento de subsidios para a comunidade
académica, sociedade em geral, visando colaborar para um maior
conhecimento da sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
téxica em paciente jovem, de modo particular no estado de Roraima,
na construcio de reflexdes acerca dos fatores etiopatogénicos e
epidemiolégicos, determinantes para o surgimento dessa emergéncia
em infectologia. Aliado a isso, tem-se a expectativa de que ocorra uma
melhor compreensdo do tratamento da doenga, bem como das
possibilidades terapéuticas disponiveis suscitando discussoes futuras
e novos trabalhos sobre o tema.

RELATO DE CASO

Em decorréncia da importancia do diagnéstico das patologias em
estudo, haja vista que, a SSJ e NET caracterizam-se como reacoes
cutaneas graves, com potencial para morbidade e mortalidade
elevadas, as autoras desse artigo, julgaram pertinente relatar o caso
encontrado na cidade de Boa Vista, incluindo no relato aspectos
clinicos e dados sobre diagndstico, tratamento e evoluc¢ido do paciente.
Trata-se do paciente R.D., do sexo masculino, 24 anos, pardo, solteiro,
natural e procedente de Santa Elena - Venezuela, que foi admitido no
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Hospital Geral de Roraima (HGR), municipio de Boa Vista no ano de
2016.

N A
Figura 1 - Estado do paciente no primeiro dia de internacao.
Fonte: Vieira (2016, p.47).

No primeiro dia de interna¢cio no HGR (figura 1), o paciente
apresentava quadro de lesbes cutaneas tipicas com eritema viol4dceo
confluente e bolhas disseminadas pelo tronco, extremidades inferiores
e superiores, face (exceto couro cabeludo) e lesdes vesiculo-bolhosas
ulcerativas na cavidade Dbucal, especialmente labios, com
acometimento ocular bilateral e genitdlia externa, associados a dor
intensa generalizada, febre (T=40,3°C), dificuldade para verbalizar,
deglutir e manter o dectibito dorsal.

Quanto aos fatores socioeconémicos pertence a grupo familiar
composto pelos pais e um irmio, com renda familiar de um salario
minimo. Relatou ter pais higidos e ndo soube informar sobre os avoés.
Reside em casa de alvenaria com 3 comodos e com agua encanada,
porém, nao filtrada e sem animais domésticos no peridomicilio.

No que se refere aos dados pregressos, relatou ter sido
diagnosticado com esquizofrenia h4d 1 ano, sendo tratado com
lamotrigina e ha 15 dias estava fazendo uso de carbamazepina. Néo
relatou outras comorbidades, negando também tabagismo, etilismo e
procedimentos cirurgicos pregressos. No ambito do histérico de
exposi¢ao ocupacional, o paciente relatou nunca ter trabalhado, ocupa-
se com os afazeres do lar.
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Ao exame fisico apresentava-se em estado geral ruim, eutroéfico, porém
Itcido e orientado, hipocorado (+/4), hidratado, eupneico, anictérico,
acianotico. Aparelho respiratério: expansibilidade toracica simétrica,
murmurio vesicular presente bilateralmente, sem ruidos adventicios,
FR = 20 irpm e SaOz = 99% em ar ambiente. A ausculta cardiaca,
bulhas normorritmicas e normofonéticas em dois tempos, sem sopros,
FC = 72 bpm. Abdoémen plano, normotimpéanico, flacido, indolor a
palpacdo, sem visceromegalias e ruidos hidroareos presentes. No
exame das extremidades, boa perfusdo periférica (< 2 segundos),
pulsos amplos e cheios, sem edema. Pele apresentando lesoes
cutaneas tipicas com eritema violaceo confluente e bolhas
disseminadas pelo tronco, extremidades inferiores e superiores, face
(exceto couro cabeludo) e lesGes vesiculo-bolhosas ulcerativas na
cavidade bucal, especialmente nos labios, acometimento ocular
bilateral e genitdlia externa.

Na admissdo do setor de emergéncia (GT/area amarela), o
paciente foi avaliado pela comissio do setor e pelo médico plantonista,
recebendo o atendimento inicial com analgesia, alimentagio via sonda
nasogastrica (SNG), diurese por sonda vesical de demora (SVD) e
iniciada investiga¢do diagnostica e laboratorial: hemograma sem
leucocitose, anemia ou plaquetopenia. Escorias nitrogenadas normais,
transaminases pouco elevadas (TGO 107 e TGP 140), VDRL e HIV
ndo reagentes. Sorologias (teste rapido) para hepatites B e C nao
reagentes e para TORCHES, em andamento. Nas hemoculturas néo
houve crescimento microbiano.

W\
Figura 2 - Estado do paciente no décimo dia de internacao.
Fonte: Vieira (2016, p.49).
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Figura 3 — Estado do paciente no vigésimo sexto dia de internacao.
Fonte: Vieira (2016, p.49).

Nesse relato é importante ressaltar que o paciente apresentou sinal de
Nikolski positivo e envolvimento cutaneo superior a 30% da superficie
corporal (figura 2), sugestivo para a hipdtese de Necrdlise Epidérmica
Téxica (NET). Evoluiu com descamacio das lesbes (figura 3) e
evidéncia de solucdo de continuidade importante pelo corpo. No
décimo dia de internacdo no HGR (figura 2), o paciente apresentou
lesbes cutaneas crostosas em face, conjuntivite e envolvimento
cutaneo superior a 30% da superficie corporal, sugestivo de NET. No
vigésimo sexto dia de internacdo no HGR (figura 3), o paciente
apresentava lesoes cutaneas descamativas.

Quanto ao tratamento medicamentoso, durante o periodo de
internacdo e, antes da confirmacdo etiolégica do quadro, foram
utilizados os seguintes antibiéticos: Cefalotina (na admissdo) e
posteriormente teicoplanina, Cefepime, Ceftazidima, e Meropenem.
Em decorréncia da cultura em ponta de cateter ter crescido Klebsiella
pneumoniae e Acinetobacter baumanni fol acrescentado o Meropenem.
No quadro de conjuntivite, sob a orientacdo do oftalmologista,
utilizaram-se os seguintes medicamentos: vigadexa colirio (cloridrato
de moxifloxacino + fosfato dissédico de dexametasona), juntamente
com o epitezan pomada (acetato de retinol + aminoacidos + metionina
+ clorafenicol). E apés avaliacdo psiquidtrica, também foram
utilizados os seguintes farmacos: haldol e clonazepam.

Visando a diagnose especifica, no 1° dia de internagdo, o
paciente foi submetido a bidépsia de lesdo cutanea da regifo
coxofemoral esquerda e o histopatolégico evidenciou: pele
apresentando discreto exsudato linfocitico ao redor do plexo vascular
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superficial e na juncdo dermo-epidérmica com exocitose
intraepidérmica relacionada a necrose confluente de toda a espessura
da epiderme e, nas Areas ainda viaveis, a intensa apoptose de
queratindcitos, o que caracteriza Necrolise Epidérmica Toéxica
(sindrome de Lyell) (figura 4).

A Lo ] e 4 iy ‘. '-A

Figura 4 - Biopsia de lesdo cutdnea da regido coxofemoral esquerda
do paciente.

Fonte: Vieira (2016, p.50).

A figura 4 evidencia que a pele apresenta discreto exsudato linfocitico
ao redor do plexo vascular superficial e na jun¢ido dermo-epidérmica
com exocitose intraepidérmica relacionada a necrose confluente de
toda a espessura da epiderme e, nas areas ainda vidveis, a intensa
apoptose de queratinécitos, o que caracteriza Necrdlise Epidérmica
Téxica (sindrome de Lyell).

Figura 5 - Raio-x de torax sem alteracao parenquimatosa.
Fonte: SAME/HGR (2016). Vieira (2016, p.51).
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Figura 6 — Estado do paciente na alta hospitalar.
Fonte: Vieira (2016, p.52).

No sexto dia de internac¢ao do paciente no HGR, coletou-se um raio-x
de toérax (figura 5) que evidenciou nenhuma alteragio
parenquimatosa. Entdo, imediatamente, realizou-se a interrupc¢éo da
utilizacdo da carbamazepina, que foi considerado o provavel causador
da enfermidade.

Para as les6es cutaneas, foi utilizado o curativo didrio somente
com agua destilada. O paciente permaneceu internado por 30 dias,
evoluindo gradativamente com melhora das lesdes cutaneomucosas,
reepitelizagdo das regiGes corporais afetadas e sem complicagoes
oftalmolégicas. No entanto, seguiu com mdaculas residuais de
distribuigdo difusa (figura 6), em zona de pele integra e nfo afetada
pela NET.

No trigésimo dia de internacdo no HGR e na alta hospitalar
(figura 6), o paciente ainda apresentava quadro de lesées maculares
de distribui¢do difusa, em zona de pele integra e ndo afetada pela
NET.
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Durante sua internagdo no HGR, o paciente, desde sua admissao até
sua alta hospitalar, foi devidamente avaliado e acompanhado em sua
evolugdo no tratamento, por uma equipe multiprofissional de saude,
com diferentes especialidades para minimizacdo das sequelas e
orientacgdes especificas.

DISCUSSAO

Primeiramente, destaca-se que esse relato de caso possibilitou maior
aprofundamento a respeito da SSJ/NET, diagnéstico e tratamento da
doenga, esclarecendo duvidas e aspectos que até entdo, eram
limitados, para a equipe multiprofissional de satde, contribuindo
dessa forma para a ampliacdo, aprofundamento e compreensio em
relacdo a patologia estudada, bem como o papel da equipe de saude, de
modo particular, dos médicos na assisténcia a tais pacientes.

Levando-se em consideracdo que SSJ e NET séo doencas raras
(FRACAROLLI et al., 2013), porém, com taxa de mortalidade por
sepse de aproximadamente um terco dos doentes, conhecer sua
incidéncia, entender as causas que levam as reacgbes cutaneas, bem
como a evolucdo clinica da doenca, pode contribuir para o diagndstico
e tratamento precoces, proporcionando melhor prognéstico para o
paciente.

O estudo de Bulisani et al. (2006), que revisou os conceitos
basicos, diagndstico, quadro clinico e o principio de tratamento em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) da SSJ e NET, revelou que, a SSJ
e NET sido reacgoes cutaneas graves, com potencial para morbidade e
mortalidade elevadas acometendo a pele e a membrana mucosa
necessitando de cuidados de medicina intensiva, levando os
pesquisadores a concluir que, estas patologias caracterizam-se
também como emergéncias dermatoldgicas e seu adequado manuseio e
cuidado deve fazer parte do conhecimento rotineiro dos médicos.

Duarte et al. (2010) descrevem o caso de uma mulher de 42
anos, que foi medicada com levotiroxina ha varios anos, e com
carbamazepina ha duas semanas por sindrome depressivo, e que
manifestou quadro muco-cutaneo, de predominio acral, de inicio stibito
e rapidamente progressivo, compativel com a SSJ. A bibpsia cutanea
confirmou o diagnéstico clinico e o estudo laboratorial ndo mostrou
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alteragoes de relevo. Os testes epicutaneos e intradérmico foram
negativos. A carbamazepina foi suspensa de imediato, instituindo-se
medidas de suporte e terapéutica com prednisolona oral (inicialmente
1.5 mg/Kg), seguida de reducgio progressiva, com resolugio do quadro
clinico em cerca de duas semanas.

O que explica a elevada incidéncia de toxidermias, de modo
particular SSJ/NET, associadas a utilizagdo de carbamazepina, é que
a mesma tem sido crescente, ndo s6 pelas suas propriedades anti-
convulsivantes, mas também pela sua eficdcia no controle da dor
neuropatica e na estabilizacdo do humor (DUARTE et al., 2010).

Nordon et al. (2011), fazem o relato de caso de um paciente do
sexo masculino, 65 anos, que apresentou o quadro de NET apés a
utilizacdo de alopurinol, em concomitancia a utiliza¢io pregressa de
grande quantidade de 4lcool diariamente, anti-hipertensivos e
diclofenaco, de forma irregular. Foi admitido no Conjunto Hospitalar
de Sorocaba (CHS), apresentando lesées descamativas de aspecto de
grande queimado em mais de 50% do corpo, dispnéia, taquicardia,
hematiria macroscopica e conjuntivite bolhosa. O paciente foi tratado
na unidade de terapia intensiva, com suspensdo da medicacio e teve
boa evolugao, com resolucio total do quadro apos 32 dias do seu inicio,
levando os autores a concluirem que, o tratamento para NET ainda
nio e consensual, assim como a suspensido do medicamento que a
originou. Entretanto, os cuidados e profilaxia com antibi6ticos para
infeccbes sdo essenciais para uma boa evolucio.

Embora a NET j4 tenha sido desencadeada por infec¢do por
Mycoplasma pneumoniae (FOURNIER, 1995), apés a administracio
de vacina triplice viral (FRITSCH e SIDOROFF, 2000), apds a
administracio de contraste (BALDWIN, 2010), dengue (GRIEB, 2010),
citomegalovirus (KHALAF, 2011), cerca de 80 a 95% dos casos séo
desencadeados por hipersensibilidade a drogas. O grupo europeu de
estudo das reagdes cutianeas adversas graves classificou algumas
drogas como sendo de alto risco para o desenvolvimento de NET,
dentre as quais se destacam: nevirapina, lamotrigina, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, sulfonamidas, sulfasalazina, alopurinol, e anti-
inflamatérios nao esteroidais do tipo oxicam (MOCKENHAUPT,
2008).
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De acordo com Gardezi (2013), a hipétese diagndstica de NET se
confirma com achados clinicos e histopatolégicos. Os principais
achados ao exame dermatolégico incluem: eritema; mAculas
eritemato-violdceas; um exantema inicialmente inespecifico; formacao
de bolhas flacidas de contetido sero-hemorragico; e destacamento
epidérmico, inicialmente na face e tronco e com progressio simétrica
para as extremidades. Como no presente relato de caso clinico, o
envolvimento das mucosas oral, ocular e/ou genital é frequente.

Segundo Bastuji-Garin (2000), pelo escore denominado
Severity Illness Score for Toxic Epidermal Necrolysis (SCORTEN),
pode-se determinar a gravidade do quadro, progndstico e o risco de
morte do paciente acometido por NET, o qual atribui 1 ponto para
cada uma das suas 7 variaveis: (1) idade maior que 40 anos; (2)
frequéncia cardiaca maior que 120 bpm; (3) malignidade
concomitante; (4) destacamento de mais de 10% da superficie corpérea
no primeiro dia; (5) concentracdo de uréia maior que 28 mg/dl; (6)
glicose sérica maior que 252 mg/dl; e (7) concentracio de bicarbonato
menor que 20 mg/dl.

Ao se analisar a taxa de mortalidade no presente relato de
caso, de acordo com os critérios de SCORTEN, a mesma foi de 12,1%.
Pontuou-se ainda o destacamento de mais de 10% da superficie
corpérea no primeiro dia e a concentragdo de uréia maior que
28mg/dL.

O tratamento primario da NET consiste na suspensdo ime-
diata da medicagdo suspeita juntamente com as medidas de suporte
(SCHWARTZ, MCDONOUGH e LEE, 2013). A cobertura da pele
desnuda pode ser feita com uma membrana bilaminar sintética, a
qual mostra melhores resultados em relacdo ao uso de solugao
antisséptica e troca didria dos curativos no que diz respeito a perda
protéica, dor e retorno a movimentacdo (BOORBOOR et al., 2008).

No presente relato de caso em estudo, foram feitos curativos
diarios no paciente, apenas com agua destilada. A antibioticoterapia
profilatica ndo é recomendada (GHISLAIN e ROUJEAU, 2002), no
entanto, nesse caso descrito, optou-se por usar, haja vista presenca de
grande area cutanea exposta e periodo de internacdo prolongada,
visando prevenir infec¢gbes secundarias e consequentemente, sepse.
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De acordo com Magina et al. (2003) dentre as sequelas mais comuns
da NET destacam-se as seguintes: lesdes oculares, incluindo a
sindrome do olho seco, fotofobia, e sensacio de corpo estranho no olho.
Outras complicacdes correspondem a cicatrizes cutianeas; nevos
melanociticos eruptivos (GOERZ e TSAMBAOS, 1978); estenose
vulvovaginal MENEUX, 1997) com subsequente dispareunia; despig-
mentagdo ou hiperpigmentacgido cutanea (SEKULA, 2013); xerostomia;
fimose (REVUZ, 1987); bronquiectasia, bronquite, bronquiolite
obliterante, obstrucdo do trato respiratdrio, estenose esofiagica e
fibrose oral grave (KIM, 2005). No presente caso descrito, nenhuma
sequela foi observada até a alta do paciente.

Em suas pesquisas Oliveira, Sanches e Selores (2011)
destacam que, a SSJ e a NET caracterizam-se como reacgoes adversas
a farmacos graves com uma morbilidade e uma mortalidade
importantes. O diagnéstico da SSJ/NET é clinico e apoiado pela
histologia cujo principal achado é a necrose dos queratinécitos e a
clivagem da juncdo dermo-epidérmica. O diagnéstico diferencial
efetua-se com o eritema multiforme, a pustulose exantematica aguda
generalizada. Portanto, o reconhecimento atempado destas situacées é
de extrema importancia, para a intervencdo, o mais precocemente
possivel, sendo que, a suspensdo do farmaco que se pensa estar
implicado é primordial.

Segundo Ferreira et al. (2012), que realizaram uma revisdo
bibliografica acerca da assisténcia de enfermagem na SSdJ, observou-
se que a incidéncia da mesma estd estimada entre 1 a 6 casos por um
milhdo de habitantes. Embora rara, esta patologia desencadeia um
forte impacto emocional, social e econdémico, demandando uma
assisténcia diferenciada, pois carregam junto com a patologia, o medo
da morte, a ansiedade e a vontade de viver. A SSJ consiste em uma
reacdo alérgica grave, que envolve erupcio cutdnea nas mucosas
podendo ocorrer nos olhos, nariz, uretra, genitalia, trato
gastrointestinal e trato respiratério, ocasionando processos de necrose,
com causas muitas vezes desconhecidas.

No caso relatado, a regido ocular e a genitalia do paciente
também foram afetadas, corroborando com o trabalho de Vanfleteren
et al. (2003), que afirmam que o quadro ocular é caracterizado por
uma  conjuntivite purulenta  bilateral, membranosa  ou
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pseudomembranosa, com adesido das palpebras. Quando ocorre grave
envolvimento ocular, podem-se desenvolver cicatrizes (NEVILLE et
al., 2009), fato que retifica o caso em questao. A lubrificacdo dos olhos
associada a antibidticos topicos pode prevenir danos oculares
(SCHWARTZ, MCDONOUGH e LEE, 2013). Entéo, no relato descrito,
houve a prescri¢do por parte do oftalmologista de: vigadexa (cloridrato
de moxifloxacino + fosfato dissédico de dexametasona); e epitezan
pomada (acetato de retinol + aminoacidos + metionina + clorafenicol).

Os pacientes portadores da SSJ devem ser admitidos em
hospitais que sejam capazes de fornecer cuidados intensivos e, se
possivel, em unidades de queimados. Um dos aspectos de maior
relevancia para o paciente se faz demonstrar também através do
suporte emocional e psiquidtrico, pois neste momento o adoentado
encontra-se confuso, angustiado, ansioso, deprimido e imobilizado pela
condi¢fdo da patologia sobre a sua real condi¢do e sobrevida nos casos
mais graves e severos de SSJ. As consequéncias a longo prazo podem
ser muito sérias, envolvendo varias sequelas nos diversos 6rgédos do
corpo. Contudo, se tratada de imediato a chance de cura é
relativamente elevada (FERREIRA et al., 2012).

Novamente, destaca-se que, no presente caso descrito,
nenhuma sequela foi observada até a alta do paciente.

Conforme Brito et al. (2012), que fizeram uma revisdo sobre a
SSJ, enfatizando a importiancia de reconhecer os sinais de
hipersensibilidade tardia para manejo adequado da SSJ, no Brasil os
dados sobre SSJ sdo escassos, mas estudos apontam uma ocorréncia
de 1,2 a 6 por milhdes/ano. A SSJ pode ocorrer em pacientes de todas
as idades, racas e sexo, e esta relacionada principalmente ao uso de
farmacos. A patogénese bdasica envolve wuma reacdo de
hipersensibilidade tardia a farmacos, sendo a etiologia é de dificil
compreensio, haja vista que, em metade dos casos nenhum fator se
encontra associado.

No entanto, muitas pesquisas sobre a SSJ revelam que, as
reacgbes de hipersensibilidade a imunocomplexos sdo desencadeados
por: farmacos (sulfonamidas e penicilinas); infec¢ées virais (herpes
simples virus); e neoplasias, como os principais fatores associados a
ocorréncia da SSJ. O reconhecimento nos estdgios precoces é
fundamental ao sucesso do tratamento, podendo definir o progndstico
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do paciente, pois a SSJ é potencialmente fatal, pois compromete de
forma grave pacientes muitas vezes ja debilitado (BRITO et al., 2012).
A ocorréncia da SSJ é extremamente rara, ocorre em todas as idades,
em todas as ragas e géneros com incidéncia de 0,4-1,2 casos por milhao
de pessoas/ano (ROUJEAU e STERN, 1994), ou, ainda, ha relatos de
1,2-6 casos por milhdo de pessoas/ano (WOLKENSTEIN e REVUZ,
1995). O pico de ocorréncia, segundo Neville et al. (2009) é durante a
segunda e a terceira década de vida (BASTUJI-GARIN, 1993),
convergindo com o caso descrito nesse estudo onde o paciente tem 24
anos.

A incidéncia anual de NET é estimada em 0,4 a 1,9 casos por
milhdo de habitantes ao redor do mundo (RZANY et al.,, 1999; LA
GRENADE et al., 2005; LISSIA et al., 2010). Ja a SSJ é estimada em
1,2 a 6 casos por milhdo (FRENCH e PRINS, 2003). A distribuicio
entre os géneros é semelhante em criancas, enquanto em adultos, as
mulheres sdo mais afetadas (aproximadamente 3 mulheres para cada
2 homens). A incidéncia de ambas as doencas é 1.000 vezes maior em
portadores de HIV, passando para 1 caso a cada 1.000 portadores
(MITTMANN et al.,, 2012). Essa incidéncia superior parece estar
relacionada ao uso de drogas antirretrovirais (SAKA et al., 2013).

No presente relato de caso, o paciente nido é portador do virus
HIV e pertence ao género masculino, o que é menos frequente,
conforme as citacées dos autores supra citados.

Borges et al. (2013), relatam o caso de uma paciente, D.F. 23
anos, solteira, estudante, com diagnéstico de pancitopenia periférica e
SSJ. A paciente fez uso de um comprimido de Dramin B6®para estado
nauseoso e uma semana depois da admissdo no Hospital Regional do
Baixo Amazonas do Oeste do Para (HRBA), apresentou vermelhidio
da pele e prurido generalizado, respeitando palmas, plantas e
mucosas, evoluindo progressivamente com multiplas lesoes
dermatolégicas difusas, hematomas, sufusdes hemorragicas, edema
logistico, descamacio, febre alta e desconforto respiratério. Foi
internada em carater de urgéncia, iniciando a terapéutica
antimicrobiana, suspensdo do farmaco indutor do quadro, além de
luidoterapia venosa, sintomaticos, fator estimulador de colonia
granulocitico (G-CSF) para recuperacdo rapida da neutropenia e
reducéo do risco séptico.
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De acordo com Tinoco et al. (2014), a SSJ é uma reacdo cutaneo-
mucosa grave causada especialmente pelo uso de medicamentos. A
morbimortalidade durante seu curso é elevada. Entretanto, quando
bem conduzida, as les6es ndo deixam cicatrizes.

Em seus estudos, Tinoco et al. (2014), relatam o caso de SSd,
associada ao uso de alopurinol, do paciente M.S.B., do sexo masculino,
18 anos, de Itaperuna (RdJ). O paciente ha quatro dias iniciara quadro
de coriza, conjuntivite e amigdalite que evoluiu com as seguintes
lesbes: maculopapulares em face, tronco e membros de forma
descendente; bolhosas em regido cervical bilateralmente; edema em
labios com lesdo descamativa, que comprometia a abertura bucal e
palato recoberto por placa esbranquicada. E mais recentemente, o
paciente havia sido diagnosticado com gota e havia iniciado a
administragdo do alopurinol, ha trés semanas. Interrompeu a
medicacdo por conta prépria havia 10 dias, negando ainda outras
comorbidades e alergias medicamentosas.

Conforme Castelain e Humbert (2012), na SSJ o descolamento
epidérmico ¢é inferior a 10% da area de superficie corporal. Ja4 na NET
o descolamento epidérmico atinge pelo menos 30% da éarea de
superficie corporal, configurando uma situacido mais severa. Entre
estes dois limites sdo consideradas formas intermediarias ou sindrome
de sobreposicio SSJ e NET.

Os sintomas prodrémicos, bem como caracteristicas como:
maculas eritemato-violaceas que rapidamente adquire a tonalidade
violacea; formacio de bolhas flacidas de contetido sero-hemorragico; e
descolamento epidérmico maior que 30% da superficie corporal, estio
condizente com o caso clinico relatado, haja vista que, o paciente teve
febre, anorexia, mal-estar generalizado, lesées cutidneas tipicas com
eritema violaceo confluente e bolhas disseminadas pelo tronco,
extremidades inferiores e superiores, face (exceto couro cabeludo) e
lesGes vesiculo-bolhosas ulcerativas na cavidade bucal, especialmente
labios superiores e inferiores, com acometimento ocular bilateral e
genitalia externa.

Schwartz, Mcdonough e Lee (2013) ainda ressaltam que, as
mucosas internas, tais como as dos tratos digestivo, respiratério e
urinario também sio afetadas, produzindo diarréia, dor abdominal,
lesdo hepatica, sindrome da angustia respiratéria do adulto,
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hipoxemia, insuficiéncia renal aguda, anemia, hipovolemia,
miocardite e choque. Esses fatos ndo foram evidenciados no presente
relato de caso.

Oliveira et al. (2015) relatam a atuacdo da equipe
multiprofissional a uma paciente com SSJ/NET, internada no
Hospital Regional do Baixo Amazonas (HRBA) em Santarém, Para no
ano de 2014, com énfase na atuacio dos profissionais farmacéuticos e
fisioterapeutas, por meio de uma pesquisa bibliografica e documental.
Trata-se da paciente, L.M.S, feminino, 32 anos, natural do municipio
de Rurépolis, parda, do Lar, deu entrada no pronto-atendimento do
HRBA em 09 de marco de 2014, apresentando: processo alérgico com
lesGes epidérmicas em todo o corpo; nas mucosas; e dor generalizada.
Na reconciliacdo farmacéutica, a paciente informou que estava
fazendo uso dos farmacos fenitoina e dexametasona desde o inicio de
fevereiro. Apdés o término da dexametasona, manifestou prurido
cutaneo, posteriormente, corpo eritematoso e bolhoso, referindo febre e
nausea, apresentando mucosas inflamadas, sendo que a
sintomatologia progredia consideravelmente com o passar dos dias.

Em decorréncia do elevado risco de agravo do estado da
paciente L.M.S, a mesma foi transferida para a UTI do HRBA, na
qual permaneceu por 10 dias, demonstrando involu¢ido das bolhas,
descamacdo da pele, mas ainda com eritema cutianeo difuso, lesoes
cutaneas expostas e lesdo labial com discreto sangramento oral, além
de evoluir para um quadro de pneumonia. Assim, realizado o
acompanhamento multiprofissional para com esta paciente, observou-
se a evolucido do quadro clinico e por nido apresentar queixas e ter
obtido melhora nas lesbées tegumentares, apés 24 dias de internacéo
recebeu alta hospitalar em, 02 de abril de 2014, recebendo orientacoes
pos-alta de toda a equipe multiprofissional (OLIVEIRA et al., 2015).

De acordo com Revuz et al. (1987) e Lebargy et al. (1997), nos
casos da SSJ/NET ainda se pode observar lesdes e crostas
hemorragicas evidentes no vermelhao dos labios e mucosa bucal, e em
90% dos casos da SSJ/NET a mucosa oral, ocular e genital sio
atingidas. Acrescenta-se ainda que o desenvolvimento primariamente
das lesdes ulcerativas, manifestam-se na mucosa bucal (NEVILLE et
al., 2009), manifestacées que foram observadas no paciente, objeto de
estudo no presente caso relatado.
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Paiva Filho et al. (2015) relatam o caso de E.R.V, 38 anos, casado,
alfabetizado, profissio pedreiro, residente na cidade de Sdo Domingos
das Dores-MG. Paciente etilista cronico, tabagista, previamente
higido, sem comorbidades. Deu entrada no Pronto Atendimento
Municipal (PAM) no dia 03 de fevereiro de 2015, com queixa de
odinofagia, febre néo aferida e lesées pruriginosas multiplas em toda a
superficie corporal. Negava alergia medicamentosa, relatando um
episodio de crise convulsiva hé 8 dias atras, referindo ainda que nunca
ficou hospitalizado e que havia feito uso de cha de ervas nio
especificado 48 horas antes do aparecimento das lesdes.

A hipétese diagnéstica do caso em questdo foi a SSJ. Dados
sobre a sindrome no Brasil ainda sdo escassos em relacdo a sua
prevaléncia, e apesar de ser extremamente rara e acometer todos os
géneros e racas, a SSJ tem alto potencial de morbi-mortalidade, sendo
fatal em 5% dos casos. Sua causa é devido a hipersensibilidade a
imuno-complexo oriundo de uma desordem imunolégica, envolvendo
vasos superficiais, e resultando em um processo patolégico. Em
metade dos casos nenhuma etiologia é encontrada (PAIVA FILHO et
al., 2015).

Conforme Paiva Filho et al. (2015), ndo ha diagndstico
laboratorial especifico, que estabeleca qual substancia desencadeia as
manifestacoes da SSJ, no entanto, em pesquisas, ja foram relatados
mais de cem medicamentos causadores desta enfermidade, dentre os
quais se destacam: as sulfonamidas, a associacdo trimetropima-
sulfametoxazol, hidantoinas, carbamazepinas, barbituricos,
fenilbutazona, piroxicam, clormezanona, alopurinol e
aminopenicilinas foram responsaveis por cerca de dois tergos dos casos
de SSJ atribuidos a farmacos em estudos de diferentes paises. O
diagnéstico da SSdJ é clinico e seu tratamento é de suporte. Hidratagao
e reposi¢io de eletrélitos, cuidado especial a vias aéreas, controle do
ambiente, manipulacdo asséptica, acesso venoso periférico distante
das lesdes, nutrigcdo oral, antibioticoterapia e administracdo de
controle da dor e ansiedade fazem parte do tratamento.

Quanto aos principais farmacos desencadeantes da SSJ e
NET, embora a etiopatogenia seja incerta e provavelmente é um
processo mediado imunologicamente, uma das provaveis causas, seja a
exposicdo a drogas e medicamentos (NEVILLE et al., 2009),
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ratificando com o trabalho de Brinca et al. (2011), no qual, afirmam
que os principais farmacos desencadeantes da SSJ e NET, sio: o
alopurinol, os antibidticos, anticonvulsivantes, os anti-inflamatoérios
esteroidais e ndo-esteroidais, nevirapina, analgésicos opidides, a
trastuzumab e a sulfassalazina. O paciente analisado nesse relato de
caso fazia uso de carbamazepina, o que corrobora com as citacoes
desses autores.

Hung (2010) ainda esclarece que, alguns fenétipos do MHC
sdo associados a um maior risco para o desenvolvimento de NET, tais
como o alelo HLA-B*1502, que predispée a reacbées adversas a
farmacos anticonvulsivantes, como a carbamazepina, o que faz Yang
(2007) sugerir que alétipos como esse estdo envolvidos na patogénese
da doenca. Fato que pode explicar a reagdo farmacodérmica do
paciente desse relato de caso a carbamazepina.

As pesquisas consultadas revelam que, a eliminagio do agente
causador deve ser realizada o mais breve possivel (CZUBKOWSKA,
2000; PETER, 2006). Neville et al. (2009) por sua vez afirmam que,
deve-se optar por encaminhar esses pacientes a wunidade de
queimados, com a finalidade de prevenir infecgbes secundarias, pois a
sepse tem sido relatada como uma das principais causas de Obito
dessa doenca.

O Estado de Roraima ainda nio dispoe de unidade de
queimados, no entanto, utilizaram-se o0s recursos necessirios e
disponiveis para o caso relatado, fazendo a melhor assisténcia nas
condigdes oferecidas. No entanto, mesmo perante as limitagoes, aos
entraves burocraticos, sociais, economicos e culturais quanto a melhor
assisténcia aos pacientes portadores de SSJ/NET, ha necessidade de
novas pesquisas e os estudos devem continuar nessa area.

CONSIDERACOES FINAIS

O estabelecimento de tratamento e assisténcia aos pacientes que
desenvolvem a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e Necrdlise
Epidérmica Téxica (NET), demanda uma abordagem multidisciplinar
com um diagnostico rapido, identificacdo e suspensdo do farmaco
suspeito, avaliacdo do progndstico, terapéutica de suporte e o
seguimento ambulatorial. Nesse contexto, o reconhecimento ¢é
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fundamental para uma intervencdo precoce, visando diminuir a
elevada morbimortalidade.

Nesse sentido, pode-se destacar que o esclarecimento da
fisiopatologia podera trazer indicacbes importantes para o melhor
tratamento, haja vista que, ainda nio foi identificado nenhum
tratamento especifico capaz de alterar a progressdo do descolamento
epidérmico, no entanto, pode-se ressaltar que o tratamento de suporte
torna-se crucial na melhora clinica. Aliado a 1isso, o rastreio
farmacogenético de individuos susceptiveis, podera permitir a
prevencdo de alguns casos de doenca no futuro e, eventualmente,
utilizacdo de agentes imunomoduladores.

Isso vem ao encontro da confirmacio da hipdtese que também
norteou o presente relato de caso, partindo do pressuposto basico de
que, a SSJ/NET embora seja uma patologia de ocorréncia rara,
apresenta implicagdes sérias que podem colocar em risco a vida do
paciente. No entanto, quando o diagndstico é realizado precocemente e
os clinicos solicitam a troca ou interrupcdo do uso da medicacgio
promotora da patologia, diminui a probabilidade de evoluir para
quadros graves ou até mesmo ao 6bito, conforme pbéde ser evidenciado
nesse estudo.

O presente relato evidenciou que o tratamento
medicamentoso, bem como o aporte caldérico e protéico da dieta,
associado ao tratamento das lesbes cutaneas e oculares,
proporcionaram regressdo importante das lesbes e resultaram em
menor tempo de internacio e também de custos hospitalares. E
importante ressaltar que, o conhecimento por parte da equipe
multiprofissional acerca da SSJ/NET e sobre o tratamento adequado,
pode fazer a diferenca no diagnéstico diferencial e na sua conduta
clinica.

As manifestacdes clinicas apresentadas pelo paciente R.D.,
que foi admitido no Hospital Geral de Roraima (HGR), estéo de acordo
com o relatado na literatura. Nesse contexto, identifica-se que as
praticas assistenciais, ndo somente no ambito da area de infectologia,
mas, em conjunto com a equipe multiprofissional em saude,
envolvendo as areas de dermatologia, pneumologia, oftalmologia,
dentre outras como a patolégica e nutri¢io, revelam-se fundamentais
para a evolucgéo clinica e recuperacao total do paciente.
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Novamente, ressalta-se que as caracteristicas apresentadas no
presente relato de caso de paciente acometido por SSJ/NET,
encontram-se relatadas na maioria das pesquisas consultadas, apenas
as sequelas ndo sdo encontradas. Ressalta-se ainda que a conduta
utilizada no HGR estava de acordo com a indicada pelos autores
pesquisados, que compreendem as seguintes acées: suspensio do
farmaco indutor; tratamento e medidas sintomaticas para melhorar a
qualidade de vida do paciente; corregdo hematoldégica e prevencao de
infecc¢bes secunddrias e sepses.

E importante ainda destacar que, o conhecimento da SSJ/NET
bem como dos sinais de hipersensibilidade tardia, assume grande
relevancia no cotidiano dos profissionais de saude, que convivam
diretamente com esses pacientes. O relato de caso revelou que, o uso
de farmaco necessita ser cada vez mais pensado enquanto agente
causador de uma emergéncia em infectologia e dermatologia, diante
de um paciente com lesdes cutaneas graves. Aliado a isso, vale alertar
e conscientizar a populacdo, sobre automedicacdo e a ingestdo de
substancias desconhecidas sem prescri¢io médica, afinal, o mal uso de
farmacos pode gerar grave risco a saude e pode levar ao ébito.

Ao final, pode-se destacar que, este relato contribuiu para
aprofundar o conhecimento sobre a SSJ/NET, para estabelecer o mais
rapido possivel o diagnéstico e o tratamento rapido e de qualidade com
intervencéo precoce, buscando a cura e evitando o desfecho negativo.
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