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RESUMO: A sindrome de Stevens-Johnson ¢ uma afeccdo dermatoldgica rara e grave, que se caracteriza por um
processo de necrose dos queratindcitos e consequente descolamento da epiderme. A maioria dos casos ocorre devido
ao uso de farmacos, principalmente beta-lactdmicos, anticonvulsivantes aromaticos e alopurinol. O diagnoéstico ¢é
basicamente clinico e o tratamento ¢ focado na retirada do agente causador associado a suporte clinico. Este trabalho
tem como objetivo principal contribuir para a difusdo de conhecimento médico a respeito da sindrome em questdo,
através da descrigcdo de um caso clinico de paciente internada em uma Santa Casa no interior do estado de Sdo Paulo
no ano de 2019.
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STEVENS JOHNSON SYNDROME ASSOCIATED WITH THE USE OF PHENYTOIN:
A CASE REPORT

SUMMARY: Stevens-Johnson's syndrome is a rare dermatological entity and potentially fatal, which is
characterized by a process of necrosis of the keratinocytes and detachment of the skin. The majority of the cases
occur due to the use of pharmacological drugs, mainly beta-lactams, aromatic anticonvulsants and allopurinol. The
diagnosis is basically clinical and the treatment is focused not only on removing the drug responsible for the disease
but also with clinical support. This report has as its main goal to contribute to medical awareness about the syndrome
mentioned through the description of a clinical case of a patient admitted in Santa Casa de Franca in 2019.
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INTRODUCAO

Descrita pela primeira vez no ano de 1922, a Sindrome de Stevens-Johnson é uma
entidade dermatoldgica rara e potencialmente fatal, caracterizada por um processo de necrose dos
queratindcitos e consequente descolamento da epiderme. (OLIVEIRA; SANCHES; SELORES,
2011; RIBEIRO; RIBEIRO; BENITO, 2017). Apresenta incidéncia anual média de 1,2 — 6

casos/milhdo de habitantes, com destaque em adultos do sexo masculino, imunossuprimidos e
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portadores de tumor cerebral em tratamento concomitante com radioterapia e anticonvulsivantes
(ROCHA, et al., 2018; BULISANI, et al., 2006).

Cerca de 80% dos casos estdo associados ao uso de alguns grupos de farmacos, sendo 0s
beta-lactamicos, sulfonamidas, anticonvulsivantes aromaticos (como a fenitoina e o fenobarbital),
AINESs e o Alopurinol os principais. Também apresenta relacdo com infec¢bes por agentes como
herpes virus e Mycoplasma (OLIVEIRA; SANCHES; SELORES, 2011; BULISANI, et al.,
2006). Acredita-se que seu desenvolvimento ocorra pela combinacgdo da exposicao a esses fatores
com condicOes genéticas preexistentes (como defeitos no gene HLA e deficiéncias enziméticas)
(BULISANI, et al., 2006).

O surgimento dos sintomas acontece, em média, 21 dias ap6s contato com o agente
desencadeante. Apresenta prodromo marcado por sintomas gerais (febre, mal-estar, mialgia e
artralgia) seguido de erupgdes cutaneas ndo pruriginosa, confluentes, que surgem no tronco e
logo se espalham, poupando apenas palmas das méos e plantas dos pés. As lesbes evoluem para
bolhas, muitas delas com centro necrético, e descolamento da epiderme, que pode vir associado a
sangramentos. Formam-se lesdes erosivas de extensdo variada e risco elevado de infecgdo
(OLIVEIRA; SANCHES; SELORES, 2011; OLIVEIRA et al., 2012).

Regides de mucosa também podem ser acometidas, como mucosa oral, ocular, genital e
de trato respiratério, causando sintomas como disfagia, fotofobia, distria e, nos casos mais
graves, até mesmo edema de intersticio pulmonar com hipoxemia e dispneia. (OLIVEIRA,
SANCHES; SELORES, 2011) A evolucdo para cenarios agressivos ocorre principalmente nos
grupos de risco, sendo eles: maiores de 40 anos, portadores de neoplasia, descolamento de mais
de 10% da epiderme, taquicardia como sinal clinico e alteracdes laboratoriais especificas (ureia
acima de 28 mg/dL; glicose acima de 252 mg/dL, bicarbonato sérico abaixo de 20 mg/dL)
(OLIVEIRA; SANCHES; SELORES, 2011; SANT; DIAS; AVANCINI, 2016).

O diagnostico é essencialmente clinico, mas pode ser confirmado com bidpsia cutanea
(SANT; DIAS; AVANCINI, 2016). E importante que seja feito precocemente para que medidas
terapéuticas sejam tomadas antes do desenvolvimento de complicacdes agudas — como distdrbios
hidroeletroliticos, hipotermia e infecgdes — e crdnicas, como sinéquias e estenoses (OLIVEIRA,;
SANCHES; SELORES, 2011).

O item mais importante do conjunto de medidas terapéuticas para a sindrome € a retirada
do farmaco causador. Medidas de suporte, como nutri¢cdo adequada, manutencdo da temperatura,
reposicdo de fluidos e eletrolitos e analgesia devem ser adotadas conforme a necessidade. Nao ha
indicacdo de antibioticoprofilaxia. Corticoides, imunossupressores e plasmaférese séo opcoes

terapéuticas em estudo. Atualmente, o uso de imunoglobulina é o que mais se associa a reducao
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das taxas de mortalidade (OLIVEIRA; SANCHES; SELORES, 2011; ARRUDA; SAMPAIO,
2014).

A sindrome de Stevens Johnson é uma patologia rara, porem seu diagnostico precoce é
imperativo, pois estd associada a elevada morbimortalidade. Portanto, é imprescindivel um
melhor conhecimento da doenca para instituir o tratamento adequado. Desta forma, este estudo
tem o intuito de contribuir com informacGes, de forma a permitir um melhor conhecimento

quanto ao diagnostico e manejo clinico desta patologia.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 27 anos, encaminhada para internacdo hospitalar devido a um
quadro de exantema generalizado, ndo pruriginoso, que iniciou em térax, progrediu para abdome,
membros e face, e evoluiu com a formacdo de bolhas. Também referia ardéncia ocular e
hiperemia conjuntival associadas a secrecdo amarela. Apresentou um pico febril no dia anterior a
internacéo.

Paciente estava em tratamento de tumor de tronco cerebral ha 01 més, com quimioterapia
(Temodal®) e radioterapia. Também estava em uso de fenitoina 100mg 2 vezes ao dia e
dexametasona 4mg 3 vezes ao dia, para profilaxia de crise convulsiva, ambos iniciados ha 1 més.
Ao exame fisico apresentava exantema maculopapular em térax, abdome, bragos, coxas e face;
pustulas em regido da face e térax anterior e bolhas com conteido amarelo citrino em membros

superiores.

Figura 1: Membro superior esquerdo com eritema e bolhas

' N

Fonte: Arquivo Pessoal
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Figura 2: Face com lesdes eritematosas e bolhosas

Fonte: Arquivo Pessoal

Foi suspenso o uso de fenitoina e dexametasona e iniciado oxacilina para profilaxia de
infeccdo secundaria por 10 dias. Apesar da conduta tomada, a paciente apresentou progressao do
exantema para formacdo de bolhas que evoluiam para rompimento e desprendimento da
epiderme, o que causou dor intensa, com necessidade de uso de morfina.

No 3° dia de internacdo surgiram lesdes ulceradas em regibes oral e genital, levando a
piora das queixas algicas da paciente, com necessidade de introducdo de sondas nasogastrica e

vesical de demora. Paciente apresentou febre até o 12° dia de internacao.

Figura 3: Membros inferiores com eritema e bolhas extensas

Fonte: Arquivo Pessoal

Figura 4: Membro inferior esquerdo com bolhas com contetdo amarelo citrino

Fonte: Arquivo Pessoal
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Figura 5: Lesdes em labios e mucosa oral

s *% s

-Ifigura“G: Bolhas extensas e agrupadas

Fonte: Arquivo Pessoal

Fonte: Arquivo Pessoal

Com o passar dos dias e manutencdo das condutas, houve melhora das lesbes, com
cicatrizacdo e descamacéo da pele, e regressao das lesdes orais e genitais. A paciente recebeu alta

no 16° dia de internacgdo, assintomatica.

Figura 7: inicio da melhora das lesdes apds instituicdo do tratamento

Fonte: Arquivo Pessoal
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Figura 8: Evolucéo das lesdes bolhosas de membro inferior apds tratamento

Fonte: Arquivo Pessoal

DISCUSSAO

No caso relatado, apesar da paciente ndo se enquadrar no género de maior incidéncia,
diversos aspectos presentes sdo descritos na literatura como possiveis causas para 0
desenvolvimento da sindrome: encontra-se na faixa etaria de maior risco (segunda e terceira
décadas de vida), apresenta imunossupressao e neoplasia de sistema nervoso central tratada com
radioterapia associada a anticonvulsivante, sendo o ultimo, ainda, pertencente a classe dos
anticonvulsivantes aromaticos, considerada como importante desencadeante do quadro. Nota-se,
também, compatibilidade do tempo de exposi¢do a droga com o intervalo médio mencionado na
literatura como necessario para considerar uma relacdo causal (BULISANI, et al., 2006;
BASTUJI-GARINS, et al., 1993).

O mecanismo fisiopatologico responsavel pelo desenvolvimento das manifestacdes €
incerto. Acredita-se que seja uma reacdo de hipersensibilidade tardia em resposta a farmacos,
infecgBes ou neoplasias, mediada por linfocitos T citotoxicos e fator de necrose tumoral-alfa que
levam a deposicao de imunoglobulinas na juncdo dermo-epidérmica e induzem a apoptose macica
e posterior necrose das células epiteliais (BULISANI, et al., 2006; MARTINEZ-CABRIALES et
al., 2015).

Assim como em 90% dos casos, a paciente acima apresentou acometimento mucoso
extenso e doloroso, porém ndo hemorragico. Seu diagndstico foi feito clinicamente, baseado nas
caracteristicas compativeis com a sindrome, como a febre, as lesGes cutaneo - mucosas
eritematosas que comecam localizadas e evoluem de forma difusa em face, pescoco, dorso e
membros superiores, com preservacdo da palma das méos e planta dos pés (OLIVEIRA;
SANCHES; SELORES, 2011; CHUNG; HUNG, 2010).

Ao mesmo tempo em que a literatura desaconselha o uso de antibioticoprofilaxia nos
casos de sindrome de Stevens-Johnson, a presenca de febre e leucocitose na grande maioria dos

casos pode causar duvida quanto a presenca ou ndo de uma infec¢do. Dadas as condicOes de

Nucleus, v.18, n.1, abr. 2021



103

imunossupressao, a permanéncia prolongada em ambiente hospitalar e a manutencéo da febre da
paciente do quadro, optou-se pela introducdo de oxacilina via oral por 10 dias, sem qualquer tipo
aparente de maleficio para a evolucdo do quadro (OLIVEIRA; SANCHES; SELORES, 2011;
ARRUDA; SAMPAIO, 2014).

O periodo de permanéncia das lesdes foi inferior as 6 semanas estimadas na literatura.
Apesar da paciente ainda ter apresentado evolucdo do padréo das lesdes apos retirada do possivel
agente causador, o suporte nutricional, hidroeletrolitico e analgésico oferecidos levaram a um
desfecho favoravel do quadro, sem desenvolvimento de nenhum tipo complicacdo aguda ou
sequela (SOUZA, et al., 2018).

CONCLUSAO

Apesar de rara, Stevens-Johnson é uma emergéncia dermatoldgica e é muito importante
que seu conhecimento seja difundido, pois a realizacdo de um diagndstico clinico correto e
precoce, a aplicacdo de servigos multidisciplinares e, principalmente, a suspensdo precoce do
fator causal, sdo necessarios para evitar internacbes em ambientes de terapia intensiva, para
reduzir a necessidade de tratamentos invasivos e para que a diminui¢cdo da morbimortalidade seja
cada vez mais possivel. (PENA. et al., 2020)

Cumpre salientar que a conscientizacdo do paciente a respeito de sua patologia é de
fundamental importancia para o transcorrer da doenca da forma mais adequada e humanitaria
possivel.

Apesar da base do tratamento ser a retirada do agente causador, uma terapia de suporte
apropriada e individualizada pode acelerar a recuperacao, reduzir o risco de sequelas e melhorar

significativamente o progndstico dos pacientes.
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